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TRAI I c DE COOPERATION EN MATitRE DE BREVETS 



rui/rnuu/ui*w/ 



ExpSditeur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(rlgle 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
20, rue de Chazelles 
F-75847 Paris Cedex 17 
FRANCE 


Date d' expedition (jour/mois/annee) 
08 mars 2001 (08 03 011 


Reference du dossier du deposant ou du mandate ire 
340749/18111 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 
PCT/FR00/01447 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
26 mai 2000 (26.05.00) 



1. Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne 
| | le deposant [ | I'inventeur 



le mandataire [ | le representant commun 



Nom et adresse 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 
F-751 16 Paris 
FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de telephone 
01-45-00-92-02 


no de telecopieur 
01-45-00-46-12 


no de teleimprimeur 


2. Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique ci-apres a ete enregistre en ce qui concerne: . 
| [ la personne | | le nom X I'adresse | | la nationalite [ | ie domicile 


Nom et adresse 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
20, rue de Chazelles 
F-75847 Paris Cedex 17 
FRANCE 


Nationality (nom de I'Etat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de telephone 
01-44-29-35-00 


no de telecopieur 
01-44-29-35-99 


no de teleimprimeur 



3. Observations comp!6mentaires, le cas 6ch6ant: 



4. Une copie de cette notification a et§ envoyee: 

| X| a I'office recepteur | | aux offices designes concerned 

| | a Tadministration chargee de la recherche Internationale | X| aux offices elus concernes 

| X| a I'administration chargee de I'examen preliminaire international | | autre destinataire: 





Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 G n x ve 20, Suisse 

no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise: 

Sean Taylor 

no de telephone (41 -22) 338.83.38 



Formula ire PCT/IB/30R fmars 1 0,941 



rui/rnw/um/ 

TRAITt DE COOPERATION EN MATIfcRE DE BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION SELECTION 

(r&gle61.2 du PCT) 


Desttnataire: 
Commissioner 

US Department of Commerce 
United States Patent and Trademark 
Office, PCT 

2011 South Clark Place Room 

Arlington, VA 22202 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

en sa quality d'office elu 


Date d' expedition (jour/mois/annee) 

31 janvier2001 (31.01.01) 




Demande Internationale no 
PCT/FR00/01447 


R6f6rence du dossier du deposant ou du mandataire 
340749/18111 


Date du depot international {jour/mois/annee) 
26 mai 2000 (26.05.00) 


Date de priority (jour/mois/ann6e) 
27 mai 1999 (27.05.99) 


Deposant 

OIRY, Joel etc 



1. L'office des'rgne est avise de son election qui a ete faite: 

| X| dans la demande d'examen preliminaire international pr6sentee a Padministration chargee de I'examen pnSliminaire 
international le: 

11 decembre 2000(11.12.00) 



| | dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 



2. (.'election | X[ a ete faite 

| j n'a pas ete faite 

avant f'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 



Bureau international de POMPI 


Fonctionnaire autorise 


34, chemin des Col mbettes 


Christelle Croci 


1211 Geneve 20, Suiss 




no de telecopieur: (41-22) 740.14.35 


no de telephone: (41-22) 338.83.38 



Fnrmnlairo P^T/IRmi Hnillot 1QQ91 



TRATTE de cooperation en matjere de brevets 



PCT 

RAPPORT D'EXAMEN prfi iMiMdittPCfoTFRiraTinMki 



rec'D 3 1 OCT 2001 



(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

340749/18111 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande intemationale n° 


Date du d§pot international (jour/mois/ann£e) 


Date de priorit6 (jour/mois/annee) 


PCT/FR00/01447 


26/05/2000 


27/05/1999 


Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationate et CIB 
C07C327/30 


Deposant 






CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE(CNRS) 





1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par radministaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a ('article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
Tad ministration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I H Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibilite 
d'appiication industrielle 

Absence d'unite de Tinvention 

Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, Tactivite inventive et la possibilite 
d'appiication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


IS 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

11/12/2000 



Date d'achevement du present rapport 
26.10.2001 



Nom et adresse postale de ('administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 
Office europ6en des brevets 

D-80298 Munich 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autoris6 
Butkowskyj-Walkiw, T 

N° de telephone +49 89 2399 8594 




Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/01 447 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuifles de remplacement qui ont ete remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a i'articie 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiies ne contiennent 
pas de modifications (regies 70.16 et 70.17)): 

Description, pages: 

1-93 version initiale 

Revendications, N°: 

1 -54 version initiale 

Dessins, feuilles: 

1/22-22/22 version initiale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient & la disposition de Padministration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de ('administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de Pexamen preiiminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preiiminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a Padministration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a Padministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine Pannulation : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 1) G'uillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/01 447 



□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 
comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas 6cheant : 



V. Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-54 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 1 -54 

Non : Revendications 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1 -54 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) Quillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR00/01 447 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



V. 

Au vu des documents cites dans le rapport de la recherche les presentes 
revendications 1-54 peuvent etre considerees comme nouvelles (Art. 33(2) PCT). 

En plus, les revendications 1-54 impliquent une activite inventive (Art. 33(3) PCT) car 
I'objet de la presente demande, a savoir de fournir des nouveaux composes a activite 
antioxydante, leurs precedes de preparation et leurs utilisations pour la preparation de 
medicaments destines a augmenter le taux intracellulaire et/ou extracellulaire de 
glutathion (GSH), et la presente solution, n'etait pas suggere par le document le plus 
proche, a savoir D1 (US-A-4 927 808). 

II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si les 
revendications 28-48 sont susceptibles d'application industrielle. La brevetabilite peut 
aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, I'Office 
europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application industrielle 
I'objet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicales. Par contre, 
peuvent etre acceptees des revendications relatives a un compose connu, pour une 
premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des revendications relatives a 
I'utilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau 
traitement medical. 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



TRAITE COOPERATION EN MATIERE 

PCT 



Brevets 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 

340749/18111 


POUR SUITE voir ,a notification de transmission du rapport de recherche irtternationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A CONNER 


Demande Internationale n° 

PCT/FR 00/01447 


Date du depot intemationaltfoar/mo/s/annee; 

26/05/2000 


(Date de priority (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

27/05/1999 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE(CNRS) 



Le present rapport de recherche international^ etabli par ('administration chargee de la recherche Internationale, est transmis au 
deposant conformement a rarticle 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche international comprend 4 feuilles. 

|X| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatff a I'etat de la technique qui y est cite. 



1. Base du rapport 

a. En ce qui concerne ta langue, la recherche Internationale a et6 effectuee sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete ddposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 



□ 



ta recherche internationale a &6 effectuee sur la base d'une traduction de la demande Internationale remise a I'administration. 



En ce qui concerne lee sequences de nucleotides ou d'acldes amines divulguees dans la demande Internationale (le cas echeant), 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 
| [ corrtenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a ('administration, sous forme ecrite. 
remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

La declaration, sefon laquelle le listage des sequences present© par ecrit et foumi ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete foumie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences preserrte par ecrit, a ete foumie. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. 
3. 



| | II a 6te estlme* que certalnes revendlcallons ne pouvatent pas falre I'objet d'une recherche (voir le cadre 1). 
|~~] II y a absence d'unrte de I'lnventlon (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le tltre, 

[T| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

I I Le texte a 4te etabli par ('administration et a la teneur suivante: 



En ce qui concerne I'abregg, 

|~~| le texte est approuve tel qu'il a 6t$ remis par le deposant 

Ele texte (reproduit dans le cadre III) a ete etebli par ('administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a 1'administration dans un delai d'un mois a compter d la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des des Ins a publier avec I'abrege est la Figure n° r 



I I suggeree par le deposant. P] Aucune des figures 

□ , , n'est a publier. 

parce que le deposant n'a pas suggerd de figure. 

I I parce que cette figure caracterise mieux I' invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) (juillet 1998) 



XSSA 2873361 iPlA 

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale n° 

PCT/FR 00/01447 



Cadre III TEXTE DE L'ABREGE (suite du point 5 de la pr mi r feuille) 



La presente invention conceme des composes de formule generale I (dans laquelle R et R' 
represented un radical alkyle ou un groupe aryle et R" est I'hydrogene ou un groupe CO-R 1 
dans lequel R T est un radical alkyle ou un groupe aryle; ainsi que les dimeres formes par un 
pont disulfure partir de Tun et/ou I'autre des deux atomes de soufre des composes de 
formule generale I; ainsi que les formes thiazolidines correspondantes), leurs procedes de 
preparation ainsi que leurs utilisations. Elle concerne plus particulierement ('utilisation de 
ces composes en tant qu'agents antioxydants, notamment pour la preparation de 
medicaments destines a augmenter le taux intracellulaire et/ou extracelluJaire de glutathion 



(GSH). 




R"-S 



Formulaire PCT/1SA/210 (suite de la premiere feuille (2)) (Juillet 1 998) 

BNSDOCID: <XSSA28733610MA_L> 



RAPPORT DEfiECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale No 

PCT/FR 00/01447 



A. CLASSEMEMT DE L'OBJET DE LA DEMANDE . 

CIB 7 C07C327/30 C07C327/34 A61K31/265 A61P31/18 A61K7/06 
A61K7/48 



Selon ia classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nation ale et la CIB 

B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 

Documentation minim ale consul tee (systeme de classification suivi des sym boles de classement) 

CIB 7 C07C A61K A61P 

Documentation consultee autre que la documentation mini male dans la mesure ou ces documents rel event des domaines sur lesquels a port 6 (a recherche 
Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche intemationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



US 5 624 955 A (H.T. NAG AS AW A, ET AL.) 
29 avril 1997 (1997-04-29) 
colonne 3 

WO 92 21368 A (LIFE SCIENCES' 
TECHNOLOGIES) 

10 decembre 1992 (1992-12-10) 
cite dans la demande 
page 2 -page 5 

WO 95 10268 A (J.G. THOENE) 
20 avril 1995 (1995-04-20) 
cite dans la demande 
page 3 -page 4; revendi cation 1 

-/— 



1,28,32 



1,28,32 



1,28,32 



y j Voir la suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 
considere com me particulierernent pertinent 

"E" document anterieur, mais pubiie a la date de depot international 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

"O" document se referant a une divulgation orate, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"p" document pubiie avant la date de depot international, mais 
posterieurement a la date de priorite revendiquee 



document ulterieur pubiie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant ia base de ("invention 

document particulierernent pertinent; i'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impltquant une activite 
inventive par rapport au document considere isdement 

document particulierernent pertinent; I'inven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme impHquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la meme familte de brevets 



Date a laquetle la recherche intemationale a ete effectivement achevee 

12 octobre 2000 


Date d* expedition du present rapport de recherche intemationale 

03/11/2000 


Nom et adresse postal e de 1' administration chargee de la recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentiaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

English, R 



Formulaire PCT/ISA^10 (demddme f6U«(e) ({uiHet 1992) 



page 1 de 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Intern tal Application No 




PCT/FR 00/01447 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER , , 

IPC 7 C07C327/30 C07C327/34 A61K31/265 A61P31/18 A61K7/06 



A61K7/48 

According to Int ernational Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 

B. HELPS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07C A61K A61P 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and. where practical, search terms used) 



C- DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category ° 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


A 


US 5 624 955 A (H.T. NAGASAWA , ET AL.) 
29 April 1997 (1997-04-29) 
column 3 


1,28,32 


A 


WO 92 21368 A (LIFE SCIENCES' 
TECHNOLOGIES) 

10 December 1992 (1992-12-10) 
cited in the application 
page 2 -page 5 


1,28,32 


A 


WO 95 10268 A (J.G. TH0ENE) 
20 April 1995 (1995-04-20) 
cited in the application 
page 3 -page 4; claim 1 

-/-- 


1,28,32 



LH 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



0 



Patent family members are listed in annex. 



• Special categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*O m document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 

12 October 2000 


Date of mailing of the international search report 

03/11/2000 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 PatentJaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+3t-70) 340-3016 


Authorized officer 

English, R 



Form PCT 13**210 (second sheet) (Juiy 1992> 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

formation on potent family member* 



Intern lal Application No 

PCT/FR 00/01447 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



us 


5624955 


A 


29- 


-04- 


-1997 


NONE 






wo 


9221368 


A 


10- 


-12- 


-1992 


US 


5977073 A 


02-11-1999 














AU 


2187992 A 


08-01-1993 














0E 


69230796 0 


20-04-2000 














EP 


0604433 A 
— — - — 


06-07-1994 


— 

wo 




9510268 




A 




20- 


-04- 


— — _ 
-1995 




AU 


7931094 A 




04-05-1995 














CA 


2173964 A 


20-04-1995 














EP 


0789565 A 


20-08-1997 














US 


5646189 A 


08-07-1997 














US 


5725870 A 


10-03-1998 


us 


4927808 


A 


22- 


05- 


-1990 


0E 


3784905 A 


22-04-1993 














DE 


3784905 D 


22-04-1993 














DE 


3784905 T 


05-08-1993 














EP 


0276317 A 


03-08-1988 














WO 


8800182 A 


14-01-1988 














KR 


9106633 B 


29-08-1991 


us 


5580577 


A 


03- 


■12- 


■1996 


NONE 







Porm PCTflSA/210 (patent family annex) (JuJy 1992> 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Den* Internationale No 

PCT/FR 00/01447 



tBr^ofc^O^Wabm A61K31/265 A61P31/18 A61K7/06 
A61K7/48 

Selon la classification international des brevets fCIB) ou a ta fois selon la classification rationale et la CIS 



B. DOMAiNES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee (systeme de classification suivi des symbol es de classement) 

CIB 7 C07C A61K A61P 



Documentation consultee autre que la documentation minim ale dans la mesure ou ces documents rel event des domames sur iesquels a pone la recherche 



Base de donnees etectronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de dormees. et si realisable, termes de recherche utilises) 



Categorie c 


Identification des documents cites, avec, ie cas echeant, Tindication des passages pertinents 


no. des revendj cations visees 


A 


US 5 624 955 A (H.T. NAGASAWA , ET AL.) 
29 avril 1997 (1997-04-29) 
colonne 3 


1,28,32 


A 


WO 92 21368 A (LIFE SCIENCES' 
TECHNOLOGIES) 

10 decembre 1992 (1992-12-10) 
cite dans la demande 
page 2 -page 5 


1,28,32 


A 


W0 95 10268 A (J.G. TH0ENE) 
20 avril 1995 (1995-04-20) 
cite dans la demande 
page 3 -page 4; revendi cation 1 

-/— 


1,28,32 



PA voir,a 



suite ou cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



* Categories speciales de documents cifes: 

"A" document definissant I'etat general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
"E" document anterieur. mais puWie a la date de depot international 

ou apres cette date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
"O" document se referant a une divulgation orale. a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document puWie avant la date de depot international, mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie const) tuant la base de ! 'invent? on 



document particulierement pertinent; l*inven*tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impli quant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 
document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme impJiquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou piusieurs autres 
documents de meme nature, cette combtnatson etant evidence 
pour une personne du metier 

document qui fart partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche tntemationale a ete eff ectivement achevee 

12 octobre 2000 


Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 

03/11/2000 


Nom et adresse postal e de 1" administration chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets. P.B. 581 8 Patent! a an 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

English, R 



Formulaire PCT/ISA/210 (tteuxieme leuilte) (juiltet 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 


Oems Internationale No 

PCT/FR 00/01447 


C(suite) DOCUMENTS CONS) DE RES COM ME PERTINENTS 


Categorie c 


Identification de» document* cites, avcc.le cas eehearrt. I'incHcatlondes :. usages pertinents 


no. des revendications visees 


A 


US 4 927 808 A (S. KITAHARA, ET AL.) 
22 mai 1990 (1990-05-22) 
cite dans la demande 
colonne 1 -colonne 2 




1,28,32 


A 


US 5 580 577 A (L.A. HERZENBERG, ET AL.) 
3 decembre 1996 (1996-12-03) 
cite dans la demande 
colonne 1 -colonne 2 




1,28,32 



FormuJaire PCT/JSA/210 (sute de la deioceme teuitie, (juBlet 1992) 



page 2 de 2 



Rensergnements reiattfs au<< membresde families de brevets 


Demi Internationale No 

PCT/FR 00/01447 


Document brevet cite 
au rapport <je recherche 


Date de 
publication 


Membre(s) de la 
familte de brevet(s) 


Date de 
publication 



us 


5624955 


A 


29- 


-04- 


-1997 


AUCUN 








wo 


9221368 


A 


10- 


-12- 


-1992 


US 


5977073 


A 


02-11-1999 














AU 


2187992 A 


08-01-1993 














DE 


69230796 


D 


20-04-2000 



















EP 




0604433 


A 


06-07-1994 




wo 


9510268 


A 


20- 


-04- 


-1995 


AU 


7931094 


A 


04-05-1995 














CA 


2173964 


A 


20-04-1995 














EP 


0789565 


A 


20-08-1997 














US 


5646189 


A 


08-07-1997 














US 


5725870 


A 


10-03-1998 


us 


4927808 


A 


22- 


-05- 


•1990 


DE 


3784905 


A 


22-04-1993 














DE 


3784905 


D 


22-04-1993 














DE 


3784905 


T 


05-08-1993 














EP 


0276317 


A 


03-08-1988 














WO 


8800182 


A 


14-01-1988 














KR 


9106633 


B 


29-08-1991 



US 5580577 A 03-12-1996 AUCUN 



Formulate PCT/1SA/21 0 (annexe tamiBes de brevets! (juil)et 1 992) 



TRAIT^fc COOPERATION EN MATlft DE BREVETS 

Expedtteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



WO 00/732t 
PCT/FRGO/OU 



PCT 

AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA 
COMMUNICATION DE LA DEMANDE 
INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 

(regie 47.1. c), premiere phrase, du PCT) 


Destinataire: 

MARTIN, Jean-Jacques 

v^uUHid. i icyiiiiuvou 

26, avenue Kleber 

F-75116Paris 

FRANCE 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 
07 decembre 2000 (07.12.00) 




Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340749/18111 


AVIS IMPORTANT 


Demande Internationale no 
PCT/FR00/01447 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
26 mai 2000 (26.05.00) 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
27 mai 1999 (27.05.99) 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (CNRS) etc 



1. K est notifie par la presente qu'a la date indiquee ci-dessus comme date d'expedition de cet avis, le Bureau international a 
communique, comme le prevoit I'article 20, la demande internationale aux offices designes suivants: 

US 



Conformement a la regie 47.1. c), troisieme phrase, ces offices acceptent le present avis comme preuve determinante 
du fait que la communication de la demande internationale a bien eu lieu a la date d'expedition indiquee plus haut, et le 
deposant n'est pas tenu de remettre de copie de la demande internationale a I'office ou aux offices designes. 

2. Les offices designes suivants ont renonce a I'exigence selon laquelle cette communication doit etre effectuee a cette date: 
CA,EP,JP 



La communication sera effectuee seulement sur demande de ces offices. De plus, le deposant n'est pas tenu de remettre 
de copie de la demande internationale aux offices en question (regie 49.1)a-bis)). 

3. Le present avis est accompagne d'une copie de la demande internationale publiee par le Bureau international le 
07 decembre-2000 (07.12.00) sous le numero WO 00/73266 

RAPPEL CONCERNANT LE CHAPITRE If (article 31.2)a) et regie 54.2) 

Si le deposant souhaite reporter Touverture de la phase nationale jusqu'a 30 mois (ou plus pour ce qui concerne certains 
offices) a compter de la date de priorite, la demande d'examen preiiminaire international doit etre presentee a 
('administration competente chargee de Cexamen preiiminaire international avant ('expiration d'un delai de 19 mois a 
compter de la date de priorite. 

II appartient exclusivement au deposant de veiller au respect du delai de 1 9 mois. 

II est a noter que seul un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a son 
domicile peut presenter une demande d'examen preiiminaire international. 

RAPPEL CONCERNANT L'OUVERTURE DE LA PHASE NATIONALE (article 22 ou 39.1)) 

Si le deposant souhaite que la demande internationale procede en phase nationale, il doit, dans le delai de 20 mois ou 
de 30 mois, ou plus pour ce qui concerne certains offices, accomplir les actes mentionnes dans ces dispositions aupres 
de chaque office designe ou elu. 

Pour d'autres informations importantes concernant les delais et les actes a accomplir pour I'ouverture de la phase 
nationale, voir I'annexe du formulaire PCT/IB/301 (Notification de la reception de I'exemplaire original) et le volume II 
du Guide du deposant du PCT. 





Fonctionnaire autorise 




Bureau international de TOMPI 




34, cbemin des Colombettes 


J. Zahra 




1211 Geneve 20, Suisse 




no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41-22) 338.83.38 




Formulaire PCT/IB/308 (juillet 1996) 




3693402 



WO 00/73266 
PCT/FROO/01447 



Suite du formulaire PCT/IB/3 

AVIS INFORMANT LE DEPOSANT DE LA COMMUNICATION DE 
LA DEMANDE INTERNATIONALE AUX OFFICES DESIGNES 



Date d'expedfrion (jour/mois/annee) 
07 decembre 2000 (07.12.00) 


AVIS IMPORTANT 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340749/18111 


Demande Internationale no 
PCT/FROO/01447 



II est notifie au deposant que, au moment de I'etablissement du present avis, ie delai fixe a la regie 46.1 pour le depot de 
modifications selon I'article 19 n'etait pas encore expire et que le Bureau international n'avait pas recu de modications ni de 
declaration ('informant que le deposant ne souhaitait pas presenter de modifications. 



Formulaire PCT/IB/308 (feuille annexe) (juillet 1996) 



3693402 



TR^JE 



DE COOPERATION EN MATJjBE DE BREVETS 



Expediteur: L' ADMINISTRATION CHARGEE DE 

L' EXAM EN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Destinataire: 

MARTIN, Jean-Jacques 
CABINET REGIMBEAU 
20, Rue de Chazelles 
75847 PARIS CEDEX 17 
FRANCE 




PCT 



\ V tolftfte^tlON DE TRANSMISSION DU 
3XPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
\ \ INTERNATIONAL 

* (r|gle 71.1 du PCT) 

26.10.2001 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340749/18111 



NOTIFICATION IMPORTANTE 



Demande Internationale No. 
PCT/FR00/01447 



Date du depot international (jour/mois/ann6e) 
26/05/2000 



Date de priority Qour/mois/ann6e) 
27/05/1999 



Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE(CNRS) 



II est notifie au deposant que Padministration chargee de I'examen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande Internationale et le lui transmet ci-joint, accompagne, le 
cas 6cheant, de ces annexes. 



2. line copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication a tous les offices elus. 



3. Si tel ou tel office elu I'exige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (& 
('exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices interesses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupr&s de chaque office §lu, le deposant doit accomplir certains actes (depot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois & compter de la date de priorite (ou 
plus tard pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1 ) (voir aussi le rappel envoye par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). 

Losrqu'une traduction de la demande internationale doit etre remise k un office elu, elle doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant d'^tablir la 
traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu interess^. 

Pour plus de precisions en ce qui concerne les detais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 



Nom et adresse postale de Padminstration charged de I'examen 
preliminaire international 

Office europden des brevets 
D-80298 Munich 



Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399-4465 



Fonctionnaire autorise" 
Roche, S 

Tel+49 89 2399-8031 



Formulaire PCT/IPEA/416 Ouiiiet 1992) 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou du 
mandataire 

340749/18111 



Demande intemationale n° 
PCT/FROO/01447 



voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/iPEA/416) 



Date du depot international (jour/mois/ann6e) 
26/05/2000 



Date de priorite (jour/mois/ann6e) 
27/05/1999 



Classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C07C327/30 



Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE(CNRS) 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
('administration charged de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
I H Base du rapport 



d'application industrielle 



d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 
Certains documents cites 
Irregularites dans la demande international 
□ Observations relatives a la demande intemationale 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 

11/12/2000 



Date d'achevement du present rapport 
26.10.2001 



Nom et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 
Office europ6en des brevets 

D-80298 Munich 
T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Butkowskyj-Walkiw, T 

N° de telephone +49 89 2399 8594 



Formulaire PCT/lPEA/409 (feuille de couverture) (Janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande Internationale n° PCT/FROO/0 1 447 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande Internationale {les feuilles de remplacement qui ont ete remises 
a {'office recepteur en r6ponse a une invitation faite conform£ment & ('article 14 sont considgrees dans ie present 
rapport comme "initialement depos&es" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'e/les ne contiennent 
pas de modifications (rdgles 70. 16 et 70.17)): 

Description, pages: 

1-93 version initiale 

Revendications, N°: 

1-54 version initiale 

Oessins, feuilles: 

1/22-22/22 version initiale 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus £taient a la disposition de ('administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle !a demande internationale a et6 deposee, sauf indication contraire 
donn£e sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de Pexamen preliminaire internationale (selon la rhg\e 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a §te effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ultSrieurement ci I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par 6crit, a §te fournie. 

4. Les modifications ont entralne I'annulation : 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 1) (juillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande international n° PCT/FR00/01 447 



□ de la description, pages : 

□ des revendications, n 05 : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete fomnule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont et6 considers 
comme allant au-del& de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apr&s (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuilfe de rempfacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquSe au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations compl£mentaires, le cas §ch6ant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1 -54 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui : Revendications 1 -54 

Non : Revendications 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1 -54 

Non ; Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/iPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) Quillet 1998) 



4 1 




RAPPORT D'EXAMEN Demands Internationale n° PCT/FR00/01 447 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



V. 

Au vu des documents cites dans le rapport de la recherche les presentes 
revendications 1-54 peuvent etre considerees comme nouvelles (Art. 33(2) PCT). 

En plus, les revendications 1-54 impliquent une activite inventive (Art. 33(3) PCT) car 
I'objet de la presente demande, a savoir de fournir des nouveaux composes a activite 
antioxydante, leurs procedes de preparation et leurs utilisations pour la preparation de 
medicaments destines a augmenter le taux intracellulaire et/ou extracellulaire de 
glutathion (GSH), et la presente solution, n'etait pas suggere par le document le plus 
proche, a savoir D1 (US-A-4 927 808). 

II n'existe pas de critere unifie dans les Etats parties au PCT pour determiner si les 
revendications 28-48 sont susceptibles d'application industrielle. La brevetabilite peut 
aussi dependre de la maniere dont les revendications ont ete formulees. Ainsi, I'Office 
europeen des brevets ne considere pas comme susceptible d'application industrielle 
I'objet de revendications d'utilisation d'un compose a des fins medicales. Par contre, 
peuvent etre acceptees des revendications relatives a un compose connu, pour une 
premiere utilisation a des fins medicales ainsi que des revendications relatives a 
I'utilisation d'un tel compose dans la fabrication d'un medicament en vue d'un nouveau 
traitement medical. 



Formulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



PCT/FR00/01447 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 

Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 



NOTIFICATION DE LA RECEPTION DE 
L'EXEMPLAIRE ORIGINAL 

(regie 24.2.a) du PCT) 



Destinataire: 




MARTIN, Jean-Jacques 




Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 


! ARRIVE L 


F-75116 Paris 
FRANCE 


r~ — — — : 

2 8 JUL 2008 I 







Date d'expedition (jour/mois/annee) 
21 juillet 2000(21.07.00) 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340749/18111 


Demande Internationale no 
PCT/FR00/01447 



H est notifie au deposant que le Bureau international a recu t'exemplaire original de la demande international precisee 
ci-apres. 

Nom(s) du ou des deposants et de I'Etat ou des Etats pour lesquels its sont deposants: 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (CNRS) etc. (pour tous les Etats 

designes sauf US) 
OIRY, Joel etc. (pour US seulement) 

Date du depot international : 26 mai 2000 (26.05.00) 

Date{s) de priorite revendiquee(s) : 27 mai 1999 (27.05.99) 

Date de reception de t'exemplaire original 

par le Bureau international : 26 juin 2000 (26.06.00) 

Liste des offices designes : 

EP lAT^BE^H^DE^ES^I^R^B^GRJEJT^U^CNUPT^E 
National :CA,JP,US 



ATTENTION 

Le deposant doit soigneusement verifier les indications figurant dans la presente notification. En cas de divergence entre ces 
indications et celles que contient la demande Internationale, if doit aviser immediatement le Bureau international. 

En outre, !' attention du deposant est appelee sur les renseignements donnes dans I'annexe en ce qui concerne 



X 



X 



les delais dans lesquels doit etre abordee la phase nationale 

la confirmation des designations faites par mesure de precaution 

les exigences relatives aux documents de priorite. 



Une copie de la presente notification est envoyee a I'office recepteur et a ('administration chargee de la recherche internationale.. 





Fonctionnaire autorise 




Bureau international de TOMPI 




34, chemin des Colombettes 


Philippe Became! 




121 1 Geneve 20, Suisse 


T 


n°detelecopeur (41-22) 740.14.35 


n*de telephone (41-22) 338.83.38 




Formulaire PCT/IB/301 (juillet 1998) 




\)03424062 



V 




ANNEXE DU FORMULAIRE PCT/IB/301 



Demande Internationale no 

PCT/FR00/01447 



RENSEIGNEMENTS CONCERNANT LES DELAIS DANS LESQUELS DOIT ETRE ABORDEE 

LA PHASE NATIONALE 



H est rappele au deposant qu'il doit aborder la "phase Rationale" aupres de chacun des offices designes indiques sur la 
notification de la reception de f'exemplaire original (formuiaire PCT/IB/301) en payant les taxes nationales et en remettant les 
traductions, tefles qu'elles sont prescrites par les legislations nationales. 

Le delai d'accomplissement de ces actes de procedure est de 20 MOIS a compter dela date de priorite ou, pour les Etats 
designes qui ont ete elus par le deposant dans une demande d'examen preliminaire international ou dans une election ulterieure, 
de 30 MOIS a compter de la date de priorite, a condition que cette election ait ete effectuee avant I'expiration du 19e mois a 
compter de la date de priorite. Certains offices designes (ou elus) ont fixe des delais qui expirent au-dela de 20 ou 30 mois a 
compter de la date de priorite. D'autres offices accordent une prolongation des delais ou un delai de grace, dans certains cas 
moyennant le paiement d'une taxe supplemental. 

En plus de ces actes de procedure, le deposant devra dans certains cas satisfaire a d'autres exigences particulieres 
applicables dans certains offices. II appartient au deposant de veiller a remplir en temps voulu les conditions requises pour 
I'ouverture de la phase nationale. La majorite des offices designes n'envoient pas de rappel a I'approche de la date limite pour 
aborder la phase nationale. 

Des informations detaillees concernant les actes de procedure a accomplir pour aborder la phase nationale aupres de 
chaque office designe, les delais applicables et la possibility d'obtenir une prolongation des delais ou un delai de grace et toutes 
autres conditions applicables figurent dans le volume II du Guide du deposant du PCT. Les exigences concernant le depot d'une 
demande d'examen preliminaire international sont exposees dans le chapitre IX du volume I du Guide du deposant du PCT. 

GR et ES sont devenues liees par le chapitre II du PCT le 7 septembre 1996 et le 6 septembre1997, respectivement, et 
peuvent done etre elues dans une demande d'examen preliminaire international ou dans une election ulterieure presentee le 7 
septembre 1996 (ou a une date posterieure) ou le 6 septembre 1997 (ou a une date posterieure), respectivement, quelle que soit 
la date de depot de la demande internationale (voir le second paragraphe, ci-dessus). 

Veuillez noter que seut un deposant qui est ressortissant d'un Etat contractant du PCT lie par le chapitre II ou qui y a 
son domicile peut presenter une demande d'examen preliminaire international. 



Seules les designations expresses faites dans la requete conformement a la regie 4.9.a) figurent dans la presente 
notification. II est important de verifier si ces designations ont ete faites correctement. Des erreurs dans les designations peuvent 
etre corrigees lorsque des designations ont ete faites par mesure de precaution en vertu de la regie 4.9.b). Toute designation 
ainsi faite peut etre confirmee conformement aux dispositions de la regie 4.9.c) avant 1'expiration d'un delai de 15 mois a 
compter de la date de priorite. En ('absence de confirmation, une designation faite par mesure de precaution sera consideree 
comme retiree par le deposant. II ne sera adresse aucun rappel ni invitation. Pour confirmer une designation , it faut deposer une 
declaration precisant I'Etat designe concerne (avec I'indication de la forme de protection ou de traitement souhaitee) et payer les 
taxes de designation et de confirmation. La confirmation doit parvenir a I'office recepteur dans le delai de 15 mois. 



Pour les deposants qui n'ont pas encore satisfait aux exigences relatives aux documents de priorite, il est rappele ce qui 

suit. 

Lorsque la priorite d'une demande nationale, regionale ou internationale anterieure est revendiquee, le deposant doit 
presenter une copie de cette demande anterieure, certifiee conforme par ('administration aupres de laquelle elte a ete deposee 
("document de priorite"), a Poffice recepteur (qui la transmettra au Bureau international) ou directement au Bureau international, 
avant I'expiration d'un delai de 16 mois a compter de la date de priorite, etant entendu que tout document de priorite peut etre 
presente au Bureau international avant la date de publication de la demande internationale, auquel cas ce document sera repute 
avoir ete recu par le Bureau international le dernier jour du delai de 1 6 mois (regie 1 7. 1 .a)). 

Lorsque le document de priorite est delivre par I'office recepteur, le deposant peut, au lieu de presenter ce document, 
demander a I'office recepteur de le preparer et de le transmettre au Bureau international. La requete a cet effet doit etre 
formulee avant I'expiration du delai de 16 mois et peut etre soumise au paiement d'une taxe (regie 17.1.b)). 

Si le document de priorite en question n'est pas fourni au Bureau international, ou si la demande adressee a I'office recepteur 
de preparer et de transmettre le document de priorite n'a pas ete faite (et la taxe correspondante acquittee, le cas echeant) 
avant I'expiration du delai applicable mentionne aux paragraphes precedents, tout Etat designe peut ne pas tenir compte 
de la revendication de priorite; toutefois, aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de ta revendication de 
priorite avant d'avoir donne au deposant la possibility de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece. 

Lorsque plusieurs priorites sont revendiquees, la date de priorite a prendre en consideration aux fins du calcul du delai de 
16 mois est la date du depot de la demande la plus ancienne dont la priorite est revendiquee. 



CONFIRMATION DES DESIGNATIONS FAITES PAR MESURE DE PRECAUTION 



EXIGENCES RELATIVES AUX DOCUMENTS DE PRIORITE 



Formuiaire PCT/IB/301 (annexe) (juillet 1998) 



003424062 



arrTvFW 



cab sm set 

REGIMBEAU 



E DE COOPERATION EN M ATI ERE DE BREVETS 



PCT/FR00/01447 



Expediteur : le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 



NOTIFICATION RELATIVE 
A LA PRESENTATION OU A LA TRANSMISSION 
DU DOCUMENT DE PRIORITE 

(instruction administrative 41 1 du PCT) 



Destinataire: 



MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 
F-75116 Paris 
FRANCE 



Date d'expedition (jour/mois/annee) 
25 septembre 2000 (25.09.00) 






Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
340749/18111 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 
PCT/FR00/01447 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

26 mai 2000 (26.05.00) 


Date de publication Internationale (jour/mois/annee) 
Pas encore publiee 


Date de priorite (jour/mois/annee) 
27 mai 1999 (27.05.99) 


Deposant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (CNRS) etc 



La date de reception (sauf lorsque les lettres "NR" figurent dans fa colonne de droite) par le Bureau international du ou des 
documents de priorite correspondant a la ou aux demandes enumerees ci-apres est notifiee au deposant. Sauf indication 
contraire consistant en un asterisque figurant a cote d'une date de reception, ou les lettres "NK", dans la coionne de droite, 
le document de priorite en question a ete presente ou transrnis au Bureau international d'une maniere conforme a ia 
regie 17.1. a) ou b). 

Ce formulaire met a jour et remplace toute notification relative h la presentation ou a la transmission du document de priorite 
qui a ete envoyee precedemment. 

Un asterisque(*) figurant a c6te d'une date de reception dans la colonne de droite signale un document de priorite present^ 
ou transrnis au Bureau international mats de maniere non conforme a la regie 17.1. a) ou b). Dans ce cas, ('attention du 
deposant est appelee sur la regie 17.1x) qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la 
revendication de priorite avant d'avoir donne au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai 
raisonnable en I'espece. 

Les lettres "NR" figurant dans la colonne de droite signalent un document de priorite que le Bureau international n'a pas 
regu ou que le deposant n'a pas demande a I'office recepteur de preparer et de transmettre au Bureau international, 
conformement a" la regie 17.1. a) ou b), respectivement, Dans ce cas, I'attention du deposant est appelee sur la regie 17.1.c) 
qui stipule qu'aucun office designe ne peut decider de ne pas tenir compte de la revendication de priorite avant d'avoir donne 
au deposant la possibilite de remettre le document de priorite dans un delai raisonnable en I'espece. 



Date de priorite 



Demande de priorite n 



27 mai 1999 (27.05.99) 99/06708 



Pavs. office regional ou 
office recepteur seio n le PCT 

FR 



Date de reception du 
document de priorite 

16aout 2000(16.08.00) 





Fonctionnaire autorise: 




Bureau international de I'OMPl 




34, chemin des Colombettes 


Khemais BRAHMI f 




1211 Geneve 20, Suisse 






no de telecopieur (41-22) 740.14.35 


no de telephone (41 -22) 338.83.38 ^ 





Formulaire PCT/IB/304 (juillet 1998) 



003542893 



PATENT COOPERATION TREATY 



WO 00/73266 
PCT/FR00/01447 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE 
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 

(PCT Rule 47.1(c), first sentence) 



Date of mailing (day/month/year) 
07 December 2000 (07.12.2000) 



To: 



MARTIN, Jean- Jacques 
Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 
F-751 16 Paris 
FRANCE 



Applicant's or agent's file reference 
340749/18111 



IMPORTANT NOTICE 



International application No. 
PCT/FR00/01447 



International filing date (day/month/year) 
26 May 2000 (26.05.00) 



Priority date (day/month/year) 
27 May 1999 (27.05.99) 



Applicant 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIF1QUE (CNRS) etc 



1 . Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Article 20, the international application to 
the following designated Offices on the date indicated above as the date of mailing of this Notice: 

US 

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, each designated Office will accept the present Notice as conclusive evidence that 
the communication of the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the 
international application is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s). 

2. The following designated Offices have waived their requirement whereby this communication must take place by that date: 
CA,EP,JP 



Communication will take place only when requested by these Offices. Moreover, the applicant is not required to furnish a copy of 
the international application to the Offices in question (Rule 49.1)a-bis)). 

3. Enclosed with this Notice is a copy of the international application as published by the International Bureau on 

07 December 2000 (07.12.00) under No. WO 00/73266 

REMINDER REGARDING CHAPTER 11 (Article 31.2)(a) and Rule 54.2) 

If the applicant wishes to postpone entry into the national phase until 30 months (or later in some Offices) from the priority 
date, a demand for international preliminary examination must be filed with the competent International Preliminary 
Examining Authority before the expiration of 1 9 months from the priority date. 

It is the applicant's sole responsibility to monitor the 19-month time limit. 

Note that only an applicant who is a national or resident of a PCT Contracting State which is bound by Chapter II has the right 
to file a demand for international preliminary examination. 

REMINDER REGARDING ENTRY INTO THE NATIONAL PHASE (Article 22 or 39(1)) 

If the applicant wishes to proceed with the international application in the national phase, he must, within 20 months or 
30 months, or later in some Offices, perform the acts referred to therein before each designated or elected Office. 

For further important information on the time limits and acts to be performed for entering the national phase, see the Annex to 
Form PCT/IB/301 (Notification of Receipt of Record Copy) and Volume II of the PCT Applicant's Guide. 





Authorized officer: 


The International Bureau of WIPO 




34, chemin des Colombettes 




1211 Geneva 20, Switzerland 


J. Zahra 


Facsimile No. (41-22) 740.14.35 


Telephone No. (41-22) 338.83.38 




3693402 


Form PCT/IB/308 (July 1996) 





CONTINUATION OF FORM PCT/IB/308 



WO 00/73266 
PCT/FROO/01447 



NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL 
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 



Date of mailing (day/rnonth/year) 
07 December 2000 (07.12.00) 



IMPORTANT NOTICE 



Applicant's or agent's file reference 
340749/18111 



International application No. 
PCT/FROO/01447 



Notice is hereby given to the applicant that, at the time of issue of this notice, the time limit fixed under Rule 46.1 for filing 
amendments according to Article 19 had not yet expired and that the International Bureau had not received any amendments 
nor any statement from the applicant that he did not wish to make such amendments. 



3693402 



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 



(19) World Intellectual Property Organization 
International Bureau 
(43) International publication date 
7 December 2000 (07.12.2000) 



WIPO 
PCT 



(10) International publication number 

WO 00/73266 Al 



(51) International patent classification 7 : C07C 327/30, F-34000 MontpelHer (FR). CLAYETTE, Pascal 

327/34, A61K 31/265, A61P 31/18, A61K 7/06, 7/48 [FR/FR]; 17, rue Edme Fremy, F-78000 Versailles 

(FR). FRETIER, Philippe [FR/FR]; 20, avenue 
(21) International application number: PCT/FR00/01447 Duvelleroy, F-94130 Nogent-sur-Marne (FR). 



(22) International filing date: 26 May 2000 (26.05.2000) 

(25) Language of filing: French 

(26) Language of publication: French 

(30) Data relating to the priority: 

99/06,708 27 May 1999 (27.05. 1999) FR 

(71) Applicant (for all designated States except US): 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIEN- 
TIFIQUE (CNRS) [FR/FR]; 3, rue Michel-Ange, F-75794 Paris 
Cedex 16 (FR). COMMISSARIAT A L'ENERGIE ATOM- 
IQUE [FR/FR]; 31-33, me de la Federation, F-75015 Paris 
(FR). 

(72) Inventors; and 

(75) Inventors/Applicants (US only): OIRY, Joel [FR/FR]; Lot 
Chateau Bon, 40, place Gaby Morlay, F-34070 MontpelHer 
(FR), PUY, Jean-Yves [FR/FR]; Residence Le Gauguin Al, 
75, avenue du Pont Trinquat, F-34000 MontpelHer (FR). 
1MBACH, Jean-Louis [FR/FR]; 91, impasse de Luques, 



(74) Representatives: MARTIN, Jean-Jacques etc.; 
Cabinet Regimbeau, 26, avenue Kleber, F-751 16 Paris 
(FR). 

(81) Designated states (national): CA, JP, US. 

(84) Designated states (regional): European Patent (AT, 
BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, 
MC, NL, PT, SE). 

Published: 

With the International Search Report. 

Before expiry of the period provided for amending the 

claims, will be republished if such amendments are 

received. 

For an explanation of the two-letter codes and the other 
abbreviations, reference is made to the explanations 
("Guidance Notes on Codes and Abbreviations") at the 
beginning of each regular edition of the PCT Gazette. 



As printed 

(54) Title: NOVEL ANTIOXIDANTS , PREPARATION METHODS AND USES 

(54) Titre: NOUVEAUX ANT] OX YD ANTS , PROCEDES DE PREPARATION ET UTILISATIONS 



R-CO-HN 



R"-S 




S-CO-R* 



(I) 



(57) Abstract: The invention concerns compounds of general formula (1) (wherein R and R represent an alky] radical or an aryl 
^* group and R* * is hydrogen or a CO-R 1 group wherein R 1 is an alkyl radical or an aryl group; and the dimers formed by the disulphide 
^ bond from ODe and/or the other of the two sulphur atoms of the compounds of general formula (I); and the corresponding thiazolidin 
\^ forms), the methods for preparing them and uses thereof. More particularly, it concerns the use of said compounds as antioxidant 
fv| agents, in particular for preparing medicines designed to increase the intracellular and/or extracellular level of glutathione (GSH). 
CO 

(57) Abrege: La presente invention concerne des composes de formule generale (I) (dans laqueDe R et R representee un radical 
^ alkyle ou un groupe aryJe et R" est i'bydrogene ou un groupe CO-R 1 dans lequel R 1 est un radical alkyle ou un groupe aryle; ainsi 
que les dimeres formes par un pont disulfure partir de Tun et/ou V autre des deux atomes de soufxe des composes de formule gene- 
rale I; ainsi que les formes thiazolidines correspondantes), leurs procedds de preparation ainsi que leurs utilisations. Elle concerne 
plus particulierement Tutilisation de ces composes en tant qu'agents antioxydants, notamment pour la preparation de medicaments 
destines a augmenter le taux intracelluJaire et/ou extracellulaire de giutathion (GSH). 



PCT 



REQUETE 



Le soussigne requiert que la presente demande 
internationale soit traitie confoiWment au Traite de 
cooperation en matiere de brevets. 



Reserve a Poffice recepteur 



Demande Internationale n° 



Date du depot international 



Nom de T office recepteur et "Demande Internationale PCT" 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire (faculfatif) 
(12 caracteres au maximum) 340749/1 8111 



Cadre n* I TFTRE DE L'INVENTION 

NOUVEAUX ANTIOXYDANTS, PROCEDES DE PREPARATION ET UTILISATIONS 



Cadre n° II DEPOSANT 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officieJle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
fadresse inmquee dans ce cadre est VEtatou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE (CNRS) 
3 Rue Michel-Ange 
75794 PARIS CEDEX 16 
FRANCE 



□ 



Ccttc personne est aussi 
inventeur. 



n° de telephone 



n* de telecopieur 



n* de teleimprimeur 



£j|tionaiite (nom de PEtat) : 



Domicile (nom de I'Etat) : 
FR 



Cette personne est 
deposant pour : 



□ tous les Etats rrri tousjes Etats designes sauf | 1 les Etats-Unis d'Amerique j 1 les Etats indiques dans 
designes I A I les Etats-Unis d'Amerique | | settlement | | le cadre supplementaire 



Cadre n' III AUTRE(S) DEPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays, Le pays de 
fadresse inmquee dans ce cadre est I'Etat oil le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

COMMISSARIAT A L'ENERGIE ATOMIQUE 
31-33 Rue de la Federation 
75015 PARIS 
FRANCE 


Cette personne est : 
\}C [ deposant seulement 

| | deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 
(Si cette case est cockee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom de PEtat) : 
FR 


Domicile (nom de I'Etat) : 
FR 



Cette personne est 
deposant pour : 



□ to us les Etats 
designes 



I tous les Etats designes sauf 
les Etats-Unis d'Amerique 



□ les Etats-Unis d'Amerique I 1 les Etats indiques dans 
seulement | | le cadre supplementaire 



|y| D'autres deposants ou inventeurs sont indiques sur une feuille annexe. 



Cadre n° IV MANDATAIRE OU REPRfeSENTANT COMMUN; OU ADRESSE POUR LA CORRESPONDANCE 



La personne dont Pidentite est donnee ci-dessous cst/a etc designee pour agir au nom du ou rjTl raandataire | | repr c SC ntant commun 
des deposants auprcs des autontes Internationales compctentes. comme: u£5J I I 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation officielle 
complete. V adresse doit comprendre le code postal etle nom du pays.) 

MARTIN Jean-Jacques, SCHRIMPF Robert, AHNER Francis, 

WARCOIN Jacques, TEXIER christian, LE FORESTIER Eric 

CABINET REGIMBEAU 

26 Avenue Kteber 

75116 PARIS 

FRANCE 



n" de telephone 

01 45 00 92 02 



n* de telecopieur 

01 45 00 46 12 



n* de teleimprimeur 



□ 



Adresse pour la c or res pond n nee ; cocher cette case lorsque aucun mandataire ni reprcsentant commun n'est/n'a ete designe 
et que Pespace ci-dessus est utilise pour indiquer unc adresse speciale a laquelle la correspondance doit etre envoyec. 



FormulairePCT/RO/101 (premiere feuille) (juilict 1998; reimpression janvier 2000) 



Voir les notes relatives au formulaire de requite 



Feuille n° 



Suite du cadre n° III AUTRE(S) DfcPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 



Si aucun des sous-cadres suivants n 'est utilise, cette feuiUe ne doit pas etre incluse dans la requite. 



Nom et adrcssc ; (Norn de famille suivi du prenom; pour une per Sonne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. La pays de 
fadresse inalquee dans ce cadre est I Etat oil le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

OIRY Joel 

Lot Chateau Bon 

40 Place Gaby Moriay 

34070 MONTPELLIER 

FRANCE 


Cette person ne est : 

| | deposant seulement 

| j(\ deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas rempfir la suite.) 


Nationalite (nom dc PEtat) : 
FR 


Domicile (nom dc F&at) : 
FR 



Cette person ne est I I tous les Etats | I tousles Etats designes sauf I *>| } es Etats-Unis d'Ameriquc I J les Etats indiques dans 
deposant pour : I 1 designes I 1 les Etats-Unis d'Ameriquc LsJ seulement I ' le cadre supplementaire 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L f adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays Le pays de 
Fadresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat oil le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

PUY Jean-Yves 
Residence Le Gauguin A1 
75 Avenue du Pont Trinquat 
34000 MONTPELLIER 
FRANCE 


Cette personne est : 

| J deposant seulement 

|y | deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom de I * Etat) : 
FR 


Domicile (nom de PEtat) : 
FR 



Cette personne est 1 | tous les Etats I | tous.les Etats designes sauf TX/\ les Etats-Unis d' Axnerique I | les Etats indiques dans 
deposant pour : I I designes ( | les Etats-Unis d'Amerique I A I seulement ( | le cadre supplementaire 



Nom et adresse : (Nom de fanulle suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
fadresse inalquee dans ce cadre est l'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

IMBACH Jean-Louis 
91 Impasse de Luques 
34000 MONTPELLIER 
FRANCE 


Cette personne est : 

[ | deposant seulement 

|y | deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom dc PEtat) : 
FR 


Domicile (nom de PEtat) : 
FR 



Cette personne est I 1 tous les Etats 1 1 tous. les Etats designes sauf POT les Etats-Unis d* Amerique ( | les Etats indiques dans 

deposant pour : I I designes | | les Etats-Unis d'Ameriquc l£J seulement | | le cadre supplementaire 



Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour une personne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
fadresse inalquee dans ce cadre est l'Etat oil le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous) 

C LAYETTE Pascal 
17 Rue Edme Fremy 
78000 VERSAILLES 
FRANCE 


Cette personne est : 

| | deposant seulement 

|y | deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationalite (nom de PEtat) : 
FR 


Domicile (nom de PEtat) : 
FR 



Cette personne est I — I tous les Etats I — I tous les Etats designes sauf VZf) les Etats-Unis d'Amerique | 1 les Etats indiques dans 
deposant pour : I I designes | | les Etats-Unis d'Amerique [* | seulement | | le cadre supplementaire 



D*autres deposants ou inventcurs sont indiques sur une autre feuille annexe. 



Formutaire PCT/RO/101 (feuille annexe) (juillct 1998; reimpression janvier 2000) 



Voir les notes relatives au formutaire de requite 



Feuille n° 



Suite du cadre n° III AUTRE(S) DfcPOSANT(S) OU (AUTRE(S)) INVENTEUR(S) 



Si aucun des sous-cadres suivants n 'est utilise* cette feuille ne doit pas etre incluse datts la requite. 


Nom et adrcssc : (Norn de fa mi tie suivi du prenom; pour unepersonne morale, designation 
qfficielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Le pays de 
yadresse inaiquee dans ce cadre est I'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 

FRETIER Philippe 

20 Avenue DuveHeroy 

94130 NOGE NT-SU R-M ARN E 

FRANCE 


Cette person ne est : 

j [ deposant seulement 

jy | deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de PEtat) : 
FR 


Domicile (nom de PEtat) : 
FR ' 


Ccttc pcrsonnc est | 1 tous les Etats I | tous les Etats designes sauf fyl |es Etats-Un 
deposant pour : 1 1 designes I 1 les Etats-Unis d* Amerique UOJ seulement 


is d 1 Amerique I 1 les Etats indiques dans 
1 1 le cadre supplementaire 


Nom et adresse : (Nom de famille suhi du prenom; pour unepersonne morale, designation 
qfficielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Lepays de 
ladresse inaiquee dans ce cadre est I Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 


Cette person nc est : 

| | deposant seulement 

| | deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de PEtat) : 


Domicile (nom de I'Etat) : 


Cette oersonne est 1 1 tous les Etats I 1 tous.ies Etats designes sauf | 1 les Etats-Unis d' Amerique I | les Etats indiques dans 

deposant pour : 1 1 designes | | les Etats-Unis d' Amerique 1 1 seulement | 1 le cadre suppfementatre 


Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour unepersonne morale, designation 
officielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Lepays de 
[adresse inaiquee dans ce cadre est I'Etat ou le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 


Cette person ne est : 

| | deposant seulement 

| | deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de PEtat) ; 


Domicile (nom de I'Etat) : 


Cette oersonne est I 1 tous les Etats I 1 tous, les Etats designes sauf j I les Etats-Unis d ! Amerique ( I les Etats indiques dans 

deposant pour : I 1 designes LJ les Etats-Unis d'Xltierique | I sculemcnt | | le cadre suppfementatre 


Nom et adresse : (Nom de famille suivi du prenom; pour unepersonne morale, designation 
qfficielle complete. L 'adresse doit comprendre le code postal et le nom du pays. Lepays de 
Fadresse indiquee dans ce cadre est I 'Etat oh le deposant a son domicile si aucun domicile 
n 'est indique ci-dessous.) 


Cette personne est : 

| | deposant seulement 

[ | deposant et inventeur 

| | inventeur seulement 
(Si cette case est cochee, 
ne pas remplir la suite.) 


Nationality (nom de PEtat) : 


Domicile (nom de I'Etat) : 


Cette Dersonne est 1 1 tous les Etats 1 1 tous. les Etats designes sauf | 1 les Etats-Unis d' Amerique | 1 les Etats indiques dans 

deposant pour : I 1 designes | | les Etats-Unis d'Amerique | 1 seulement | 1 le cadre supplementaire 


| | D'autres deposants ou inventeurs sont indiques sur une autre feuille annexe. 



Formulaire PCT/RO/10 1 (feuille annexe) (juillet 1 998; rcimpression janvier 2000) Voir les notes relatives an formulaire de requite 



Feu i lie n° 



Cadre n° V DESIGNATION D*ETATS 



Les designations suivantes sont faites conformement a la regie 4.9.a) (cocker les cases appropriees; une ait moins doit letre) : 
Brevet regional 

□ AP Brevet ARIPO : GH Ghana. GM Gambie. KE Kenya, LS Lesotho, MW Malawi, SD Soudan, SL Sierra Leone. 

SZ Swaziland, TZ Republique-Unie de Tanzanie, UG Ouganda: ZW Zimbabwe et tout autre Etat qui est un Etat contractant du 
Protocole de Harare et du PCT 

□ EA Brevet eurasien : AM Armcnie, AZAzerbaidjan, BY Belarus, KGKirghizistan, KZ Kazakhstan , MDRepubhquede Moldova, 

RU Federation de Russie, TJ Tadjikistan, TM Turkmenistan et tout autre Etat qui est un Etat contractant de la Convention stir 
le brevet eurasien et du PCT 

0 EP Brevet europeen : AT Autriche. BE Belgique, CH et LI Suisse et Liechtenstein, CY Chypre ; DE Allemagne. 
DK Danemark, ES Espagne. FI Finlande, FR France, GB Royaume-Unt r GR Grece, IE.Irlande, IT Italic. 
LU Luxembourg, MC Monaco, NLPays-Bas, PT Portugal, SE Suede et tout autre Etat qui est u.n Etat contractant de la 
Convention sur le brevet europeen et du PCT 

□ OA Brevet OAPI ; BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Republique centrafricaine, CG Congo, CI Cote d'lvoire, 

CMCameroun, GA Gabon. GN Guinee, GW Guinee-Bissau, ML Mali, MR Mauritanie, NE Niger, SN Senegal, 
TD Tchad, TG Togo ct tout autre Etat qui est un Etat membre de POAPI et un Etat contractant du PCT (si une autre forme 

de protection ou de traitement est souhaitee, le preciser sur la ligne pointillee) 

Brevet national (si une autre forme de protection ou de traitement est souhaitee, le preciser sur la ligne pointillee) : 

□ AE Emirats arabes unis □ Liberia 

□ AL Albanie □ LS 

□ AM Armenie □ LT 



□ AT 

□ AU 

□ AZ 

□ BA 

□ BB 

□ BG 

□ BR 

□ BY 
E CA 

Q CH et LI Suisse et Liechtenstein 



Lesotho 
Lituanie 
Luxembourg 
Lettonie 
Maroc .... 



Autriche □ LU 

Australie □ LV 

AzerbaTdjan D 

Bosnie-Herzegovine □ MD Republique de Moldova 

Barbade ^ MG Madagascar 

Bulgarie d MK Ex-Rep ublique yougoslave de Macedoinc 

Bresil 

Belarus □ MN Mongolie 



Canada 



□ MW Malawi . 

□ MX Mexique 

Chine □ NO Morvege 



Costa Rica □ NZ 

Cuba □ PL 



Republique tcheque 



□ PT 



□ CN 

□ CR 

□ cu 

□ CZ 

□ DE „ 

□ DK Danemark U RU 

□ DM Dominique □ SD 

□ EE Estonie □ SE 

Espagne □ SG 

Finlande □ SI 



Nouvelle-Zelande . 

Pologne 

Portugal 



Allemagne □ RO Roumanic 



□ ES 

□ FI 

□ GB 

□ GD 

□ GE 

□ GH 

□ GM Gambie 

□ HR 



□ HU 

□ ID 

□ IL 

□ IN 

□ IS 

E jp 

□ KE 



Federation de Russie 

Soudan 
Suede 
Singapour 

Slovenie 

Slovaquie 

Sierra Leone 

Tadjikistan 

Turkmenistan 

Turquie 

Croatic OTT Trinitc-cl-Tobago 

Hongrie ^ ^ Republique-Unie de Tanzanie 

In do ties ie 



Royaume-Uni 
Grenade 

Georgie - 

Ghana □ ™ 

□ TR 



□ SK 

□ SL 

□ TJ 



□ UA Ukraine 

Israel a UG Ouganda 

j n ^ e H US Elats-Unts d'Anierique 

Islande 
Japon 



El US 
□ UZ 

Kenya □ ™ 



Ouzbekislan . . 
Viet Nam . . . . 

□ KG Kirghizistan □ YU Yougoslavie . 

□ KP Republique poputaire dcmocralique de Corce □ ZA Afrique du Sud 



□ ZW Zimbabwe 

□ KR Republique de Coree Cases reservees pour la designation d'Etats qui sont devenus parties 

□ KZ Kazakhstan au a P r ^ s * a P UDUcat * on dc * a P rcse n* e icuillc . 

□ LC SaTte-Lul □ □ M2 Mozambique 

□ LK Sri Lanka □ - AC ?-^V? * Barbuda 

Declaration conccrnant les designations de precaution : outre les designations faites ci-dessus, le deposant fait aussi conformement 
a la reele 4 9 b) toutes les designations qui seraient autorisees en vertu du PCT, a 1 Exception de toute designation mdiquee dans le cadre 




priorite doit 

doit parvmir d I 'office recepteur dans le delaide 1 5 mo is.) 



Formulaire PCT/RO/101 (deuxieme feuilte) (janvier 2000) 



Voir les notes relatives au formulaire de requete 



Fcuille n° 



Cadre n* VI REVENDICATION DE PRIORITE 



□ D'autres rcvendications dc priorite sont 
indiquees dans le cadre supplemenlaire. 



Date de depot 
de la demande anterieure 
(jour/mois/ann ee) 



(1) 



27/05/99 



Numero 
de la demande anterieure 



99 06708 



Lorsque la demande anterieure est une : 



demande nationale : 
pays 



FRANCE 



demande regionale : 
office regional 



demande international : 
office recepteur 



(2) 



(3) 



0L' office recepteur est prie de preparer et de transmcttre au Bureau international une copie ccrtifjee conforme de ia ou des demandes 
anterieures (seulement si la demande anterieure a ete deposee aupres de t 'office qui, auxjins de v 
la presente demande internationale, est I 'office recepteur) indiquees endessus au(x) point(s) : 



* 5/ la demande anterieure est une demande AR1PO. il est obtigatoire d'indiquer dans le cadre supplements re au mains tin pays partie a la Convention 
de Paris ^ur h protection de la propriete industrielle pour lequel cette demande anterieure a ete deposee (regie 4.10.b)n)). l oir le cadre supplemental 
Cadre n° VII ADMINISTRATION CHARG EE DE LA RECHERCHE INTERNATIONALE 



Choix de radministration chargee de la recherche 
internationale (ISA) (si plusieurs administrations 
chargees de la recherche internationale sont competentes 
pour proceder a la recherche internationale, indiquer 
I'administration choisie; le code a deux lettres peut itre 
utilise) : 

ISA/ EP 



Demande d*utilisation des resultats d'une recherche anterieure; mention de 
cette recherche (si une recherche anterieure a ete ejfectuee par I'administration 
chargee de la rec/ierche internationale ou demandee a cette demiere) : 

Numero 



Date (jour/mois/annee) 
9FEVRIER2000 



FA 577340 



Pays (ou office regional) 
OEB 



Cadre n° VIII BORDEREAU; LANGUE DE DEPOT 



La presente demande internationale contient 
le nombre de feuilles suivant 



requete 

description (sauf partie reservee 
au listage des sequences) 

revendications 

abrege : 
dessins 

partie de Ia description reservee 
au listage des sequences 

Nombre total de feuilles 







5 


2.U 




3D 


93 


4.D 


10 


5-0 


1 


6.D 


22 


7D 




8.Q 


131 


9.0 



Le ou les elements coches ci-apres sont joints a la presente demande internationale : 



biologique deposes 

listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines sou; 
dechiffrable par ordinateur 
9. m autres elements (precise,) : Copie du Rapport de Recherche 



Figure des dessins qu 
doit accompagner Tabrege 



Langue de depot de la 

demande internationale : FranQaiS 



Cadre n° IX SIGNATURE DU DEPOSANT OU DU MANiypf AIRE 



A cote de chaque signature, indiquer le nom du signataire et. si cela n 



WARCOiN Jacques 



Res 



1. Date effective de reception des pieces supposees 
constituer la demande internationale ; 




irement-dUa-U^H-e^eia-i^le^r&^rel i'iire I 'interesse signe. 

ECtMBEAU 

EN PROPRJSTI INOUSTRSEUt 

26. Avenue KlGber 

75116 PASHS FRANCS 



! recepteur 



1 Date effective de reception, rectifiee en raison de la reception ulte 
rieure, mais dans les delais, de documents ou de dessins completant ce 
qui est suppose constituer la demande internationale : 



4. Date de reception, dans les delais, des corrections 
demand ees selon Particle 1 1 .2) du PCT : 



2, Dessins : 
| | recus : 



□ 



non recus 



5. Administration chargee de la recherche to a / 
internationale (si plusieurs sont competentes) : * 



□ Transmission de la copie de recherche difTeree 
jusqu'au paiement de la taxe de recherche. 



Date de reception de Pexemplaire 
original par le Bureau international : 



Reserve au Bureau international 



Formulaire PCT/RO/101 (derniere feuille) Quillet 1998; reimpression janvier 2000) l oir les notes relatives aufornmlaire de requete 
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10 



. naon concede denouveau, ^^ 

antioxydante, r , oara tion de medtcam (GsH ). 

"^ nt e^ace^e de ***»^ rfoctives d e 

W*** 1 wont Vorigine est vanable ^ des 

produits navels don des ceU ues nta ^ 

xenobiotiquesou e tte . activit e de 

StdSla ^ connues P^^ceU^ 
Diverses substar. ^ au B 

piegeur de ces especes ^ 

ou extrace«u^ e ^ on ^ e ^ ^ 

Onpeutcterpar dans . ncipale rnent 

: dU - - fj'pS p- » * 

cucat yotes. n est ^ ^ f4 ^ ^ ^ 

via sa forme reduae,le ^ par « P £ fe 

reuses ^nct-o- ° * d , acid =s ^ ^ 

prot^e et nucfe^, ^ con- = ^ ^ 
pnncipa! mecamstne de d d , especes reac 

Is facte- CUi fa-sent la ^ ^ glutathI on. 
conduct a .aconsommauon 



\5 



70 



25 



WO 00/73266 



- 2- 



PCT/FR00/01447 



La N-acetyl-L-cysteine (NAC) est connue depuis de nombreuses 
annees comme medicament pour la cornee, comme antidote a 
l'empoisonnement par l'acetaminophene et comme agent mucolytique 
en coupant les liaisons disulfures dans les mucoproteines. Parce que la 
5 NAC est utilisee therapeutiquement dans de multiples pathologies dans 
lesquelles les oxydants semblent jouer un role, il a ete suggere quelle 
fonctionne comme un antioxydant. Le mecanisme d'action de la NAC 
repose sur son aptitude a reduire la cystine extracellulaire en cysteine 
ou a etre une source de metabolites SH (fonction thiol). Comme source 

10 de groupes SH, la NAC stimule la synthese de GSH, augmente l'activite 
glutathione-S-transferase, favorise la detoxification et agit directement 
sur les especes oxydantes reactives. La NAC et par extension les 
variants acyles de l'acide amine L-cysteine sont une excellente source 
de groupes SH et sont convertis dans Torganisme en metabolites 

15 capables de stimuler la synthese de glutathion, favorisant ainsi la 
detoxification et agissant directement comme piegeurs d' especes 
reactives de Toxygene. 

Compte-tenu du role central du GSH dans les mecanismes de 
detoxification cellulaire, de nombreuses alternatives visant a remonter 

20 son taux intracellulaire ont ete envisagees comme strategic 
therapeutique adjuvante dans de nombreuses pathologies humaines et 
plus particulierement dans l'infection par le virus de l'immunodeficience 
humaine (VIH) au cours des dernieres annees (WO 92/21368; WO 
95/10268; US 4 927 808; US 5 580 577). Tout d'abord, les approches 

25 ont cherche a supplementer la molecule deficiente. Elles ont ensuite 
vise a alimenter le cycle du y-glutamyl. Ainsi, la L-cysteine, le GSH lui- 
meme, la NAC, Tacide 2-oxothiazolidine-4(R)-carboxylique (OTC), et la 
cysteamine (MEA), dont les formules sont reproduites ci-apres, ont ete 
testes comme adjuvants potentiels aux antiretroviraux dans le 

30 traitement des infections par le VIH. 
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H 2 Nv ^X0 2 H 



HS 



L-Cvsteine 




CQ 2 H 



GSH 



H 3 COC-HNv _^C0 2 H 



HS 



NAC 



^C0 2 H 

NH 



q r 



H 2 N 



O OTC 



MEA 



Les effets benefiques de ces molecules ont ete limites in vivo par 
5 une faible biodisponibilite, une metabolisation trop rapide, et des 
concentrations administrates insuffisantes. La NAC par exemple est 
une molecule relativement labile qui, lors de sa rapide degradation, 
relargue des composes contenant des sulfures malodorants tels l'H^S. 
Ce probleme d'instabilite a limite l'utilisation de la NAC, ou d'autres 
10 composes fournisseurs d'une source de -SH, tels que la L-cysteine ou 
ses variants acyles, pour la preparation de formulations utilisables en 
pharmacie, dermatologie ou cosmetique. 

Les inventeurs ont maintenant mis au point de nouveaux 
composes, susceptibles d'agir sur le taux intracellulaire ou 
15 extracellulaire de glutathion, qui ne presentent pas l'instabilite qui a ete 
constatee pour les produits connus. C'est pourquoi, la presente 
invention a pour objet les composes de formule generate (I) suivante: 



O 



20 




et dans laquelle: 

25 - R et R' representent independamment un radical alkyle en C1-C7, 
lineaire ou ramifie, ou un groupe aiyle non substitue ou substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les halogenes, les 
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radicaux alkyles en C1-C3 lineaires ou ramifies, et les radicaux -OH 
(hydroxyle). 

- R" est lTiydrogene ou un groupe CO-R 1 dans lequel R 1 est un radical 
alkyle en C1-C7 lineaire ou ramifie, ou un groupe aryle non substitue 



halogenes, les radicaux alkyles en C1-C3 lineaires ou ramifies, et les 
radicaux -OH ; 

ainsi que les dimeres formes par un pont disulfure a partir de Tun 
et/ou l'autre des deux atomes de soufre de la molecule de formule 

10 generale I constitue par les radicaux R" ou par les radicaux R'CO- des 
deux molecules ainsi que les formes thiazolidines correspondantes. 

De preference, les radicaux alkyles R, R y et R" sont en C1-C3. Les 
halogenes sont de preference le chlore et le fluor. 

Dans ces composes, la NAC et la MEA sont associees et protegees ou 

15 non par des groupements biolabiles. 

Selon un mode prefere de realisation, la presente invention concerne 
un compose de formule generale I tel que R est un groupe methyle (- 
CH3). Dans un mode plus prefere de realisation, la presente invention 
concerne un compose de formule generale I tel que R et R' sont des 

20 groupes methyles (-CH3). Dans le mode prefere de realisation, l'invention 
concerne le compose denomme N-(N-acetyl-L-cysteinyl)-S- 
acetylcysteamine appele ci-apres 1-152, tel que, dans la formule 
generale I, R et R' sont des groupes methyles (-CH3) et R" est 
Thydrogene. 



5 



ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 



25 



O 




HS 



1-152 



30 Ce compose est particulierement interessant pour ses proprietes qui le 
rendent actif pour le traitement et/ou la prevention de pathologies ou 
de troubles lies a une depletion en glutathion intra et/ou 



WO 00/73266 



- 5- 



PCT/FR00/01447 



extracellulaire, notamment le traitement des infections virales et plus 
particulierement les infections par le virus de l'immunodeficience 
humaine (VIH). 

Selon un autre mode prefere de realisation, l'invention concerne le 
5 compose denomme N-(N,S-Bis-acetyl-L-cysteinyl)-S-acetylcysteamine, 
appele ci-apres 1-176, tel que, dans la formule generale I, R et R' sont 
des groupes methyles (-CH3) et R" est un groupe acetyle (-COCH3). 

Selon un autre mode prefere de realisation, l'invention concerne le 
compose denomme N-(N-acetyl-S-isobutyryl-L-cysteinyl)-S-acetylcyste- 
10 amine, appele ci-apres 1-177, tel que dans la formule generale I, R et R' 
sont des groupes methyles (-CH3) et R" est un groupe isobutyryle (- 
COCH(CH 3 )2). 

Selon un autre mode prefere de realisation, l'invention concerne le 
compose denomme N-(N-acetyl-S-pivaloyl-L-cysteinyl)-S-acetylcyste- 
15 amine, appele ci-apres 1-178, tel que dans la formule generale I, R et R' 
sont des groupes methyles (-CH3) et R" est un groupe pivaloyle (- 
COC(CH 3 )3). 

C'est egalement un des objets de la presente invention de fournir 
un compose de formule generale I dans lequel R est un groupe methyle 

20 (-CH3) et R' est selectionne parmi le groupe isopropyle (-CH(CH 3 )2), 
tertiobutyle (-C(CH 3 )3) et phenyle (-C 6 H 5 ); un tel compose presente de 
preference un groupe R" selectionne parmi ttiydrogene (-H), le groupe 
acetyle (-COCH3), le groupe isobutyryle (-COCH(CH 3 )2), le groupe 
pivaloyle (-COC(CH 3 )3), le groupe benzoyle (-CO-C 6 H 5 ). Plus 

25 particulierement l'invention vise a fournir le compose ci-apres 
denomme: 

• 1-188 tel que dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
CH 3 ), R' est un groupe isopropyle (-CH(CH 3 )2) et R" est lTiydrogene 
(-H). 

30 • 1-189 tel que dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
CH 3 ), R' est un groupe isopropyle (-CH(CH 3 ) 2 ) et R" est le groupe 
acetyle (-COCH3). 
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• 1-190 tel que dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
CH3), R' est un groupe isopropyle (-CH(CH3)2) et R" est le groupe 
isobutyiyle (-COCH(CH 3 )2). 

• 1-191 tel que dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
5 CH3), R' est un groupe isopropyle (-CH(CH3)2) et R M est le groupe 

pivaloyle (-COC(CH 3 ) 3 ). 

• 1-192 tel que dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
CH3), R f est un groupe isopropyle (-CH(CH 3 )2) et R" est le groupe 
benzoyle (-CO-C 6 H 5 ). 

10 • 1-193 tel que dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
CH 3 ), R' est un groupe tertiobutyle (-C(CH 3 ) 3 ) et R" est lTiydrogene (- 
H). 

• 1-194 tel que dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
CH 3 ), R* est un groupe tertiobutyle (-C(CH 3 ) 3 ) et R M est le groupe 

15 acetyle (-COCH3). 

• 1-195 tel que dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
CH3), R' est un groupe tertiobutyle (-C(CH 3 ) 3 ) et R" est le groupe 
isobutyryle (-COCH(CH 3 )2). 

• 1-196 tel que dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
20 CH 3 ), R' est un groupe tertiobutyle (-C(CH 3 )3) et R" est le groupe 

pivaloyle (-COC(CH 3 ) 3 ). 

• 1-197 tel qiie dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
CH3), R' est un groupe tertiobutyle (-C(C 1-13)3} et R" est le groupe 
benzoyle (-CO-C6H5). 

25 • 1-198 tel que dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
CH 3 ), R' est un groupe phenyle (-CeHs) et R" est lTiydrogene (-H). 

• 1-199 tel que dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
CH3), R' est un groupe phenyle (-CeHs) et R" est le groupe acetyle (- 
COCH3). 

30 • 1-200 tel que dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
CH 3 ), R 1 est un groupe phenyle (-CeHs) et R" est le groupe 
isobutyryle (-COCH(CH 3 ) 2 ). 
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• 1-201 tel que dans la formule generate I, R est un groupe methyle (- 
CH3), R' est un groupe phenyle (-CeHs) et R" est le groupe pivaloyle (- 
COC(CH 3 ) 3 ). 

• 1-202 tel que dans la formule generale I, R est un groupe methyle (- 
CH3), R* est un groupe phenyle (-C6H5) et R" est le groupe benzoyle (- 
CO-C 6 H 5 ). 

C'est egalement un des objets de la presente invention de fournir 
un compose de formule generale I qui constitue un intermediaire dans 
la synthese du compose 1-152, de ses derives acyles ou de ses 
analogues. Ainsi, Tinvention concerne egalement le compose de formule 
generale I denomme IO dans lequel R est un groupe methyle (-CH3), R' 
est le groupe isopropyle (-CH(CH3)2) et R" est un groupe trityL 
L'invention concerne egalement le compose de formule generale I 
denomme 11 dans lequel R est un groupe methyle (-CH3), R' est le 
groupe tertiobutyle (-C(CH3)3) et R" est un groupe trityl. L'invention 
concerne egalement le compose de formule generale I denomme 12 dans 
lequel R est un groupe methyle (-CH3), R f est le groupe phenyle (- 
C6H5) et R" est un groupe trityL 

C'est egalement un des objets de la presente invention de fournir 
un compose de formule generale I dans lequel R est un groupe 
isopropyle (-CH(CH3)2) ; un tel compose de Finvention se caracterise de 
preference en ce que R' est selectionne parmi le groupe methyle (-CH3), 
isopropyle (-CH(CH 3 )2), tertiobutyle (-C(CH 3 )3) et phenyle (-C 6 H 5 ); un tel 
compose presente de preference un groupe R" selectionne parmi 
lTiydrogene (-H), le groupe acetyle (-COCH3), le groupe isobutyryle (- 
COCH(CH 3 )2), le groupe pivaloyle (-COC(CH3)3), le groupe benzoyle (-CO- 
CeHs). Plus particulierement l'invention vise a fournir le compose ci- 
apres denomme : 

• 1-203 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH3)2), R* est un groupe methyle (-CH3) et R" est lTiydrogene (- 
H). 
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• 1-204 tel que dans la formule generate I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH 3 )2), R' est un groupe methyle (-CH 3 ) et R" est le groupe 
acetyle (-COCH3). 

• I-20S tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH 3 )2), R' est un groupe methyle (-CH 3 ) et R" est le groupe 
isobutyiyle (-COCH(CH 3 ) 2 ). 

• 1-206 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH 3 ) 2 ), R" est un groupe methyle (-CH 3 ) et R" est le groupe 
pivaloyle (-COC(CH 3 ) 3 ). 

• 1-207 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH 3 ) 2 ), R' est un groupe methyle (-CH 3 ) et R" est le groupe 
benzoyle (-CO-CeHs). 

• 1-208 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH 3 )2), R' est un groupe isopropyle (-CH(CH 3 ) 2 ) et R" est 
lTiydrogene (-H). 

• 1-209 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH 3 ) 2 ), R T est un groupe isopropyle (-CH(CH 3 ) 2 ) et R" est le 
groupe acetyle (-COCH 3 ). 

• 1-2 IO tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH 3 ) 2 ), R' est un groupe isopropyle (-CH(CH 3 ) 2 ) et R" est le 
groupe isobutyiyle (-COCH(CH 3 ) 2 ). 

• 1-211 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH 3 ) 2 ), R' est un groupe isopropyle (-CH(CH 3 ) 2 ) et R" est le 
groupe benzoyle (-CO-CeHs). 

• 1-214 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH 3 ) 2 ), R" est un groupe tertiobutyle (-C(CH 3 ) 3 ) et R" est 
lliydrogene (-H). 

• 1-215 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH3)2), R' est un groupe tertiobutyle (-C(CH 3 ) 3 ) et R n est le 
groupe acetyle (-COCH 3 ). 
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• 1-216 tel que dans la formule generate I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH 3 )2), R' est un groupe tertiobutyle (-C(CH 3 )3) et R" est le 
groupe isobutyryle (-COCH(CH 3 ) 2 ). 

• 1-217 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
5 (-CH(CH 3 )2), R' est un groupe tertiobutyle (-C(CH 3 )3) et R" est le 

groupe pivaloyle (-COC(CH 3 )3). 

• 1-218 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH 3 )2), R' est un groupe tertiobutyle (-C(CH 3 )3) et R" est le 
groupe benzoyle (-CO-CeHs). 

10 • 1-219 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH3)2), R' est un groupe phenyle (-CeHs) et R" est lliydrogene (- 
H). 

• 1-220 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH3)2), R' est un groupe phenyle (-C6H5) et R" est le groupe 

15 acetyle (-COCH3). 

• 1-221 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH 3 )2), R' est un groupe phenyle (-CeHs) et R" est le groupe 
isobutyiyle (-COCH(CH 3 ) 2 ). 

• 1-222 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
20 (-CH(CH 3 )2), R' est un groupe phenyle (-C6H5) et R M est le groupe 

groupe pivaloyle (-COC(CH 3 ) 3 ). 

• 1-223 tel que dans la formule generale I, R est un groupe isopropyle 
(-CH(CH 3 }2), R 1 est un groupe phenyle (-C6H5) et R" est le groupe 
benzoyle (-CO-CsHs). 

25 C'est egalement un des objets de la presente invention de fournir 

un compose de formule generale I qui constitue un intermediaire dans 
la synthese du compose 1-152, de ses derives acyles ou de ses 
analogues. Ainsi, Tinvention concerne egalement le compose de formule 
generale I denomme 14 dans lequel R est un groupe isopropyle (- 

30 CH(CH3)2), R' est le groupe methyle (-CH 3 ) et R" est un groupe trityl. 
L'invention concerne egalement le compose de formule generale I 
denomme 15 dans lequel R est un groupe isopropyle (-CH(CH3) 2 ), R* est 
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le groupe isopropyle (-CH(CH 3 )2), et R" est un groupe trityL L'invention 
concerne egalement le compose de formule generale I denomme 16 dans 
lequel R est un groupe isopropyle (-CH(CH 3 ) 2 ), R' est le groupe 
tertiobutyle (-C(CH 3 )3) et R" est un groupe trityL L'invention concerne 
5 egalement le compose de formule generale I denomme 17 dans lequel R 
est un groupe isopropyle (-CH(CH 3 )2), R' est le groupe phenyle (-C 6 H 5 ) et 
R" est un groupe trityl. 

L'invention concerne egalement les differents composes de 
rinvention precedemment evoques sous la forme thiazolidine. Plus 
10 particulierement, rinvention concerne les composes 1-212 et 1-213 dont 
la formule chimique est donnee dans le schema 5 ci-apres. 

L'invention concerne les composes de formule I sous la forme 

libre. 

La presente invention a egalement pour objet un procede de 
15 preparation des composes de formule generale (I) selon des precedes 
analogues a ceux utilises en synthese peptidique. 

Selon un premier mode de preparation des composes de 
rinvention, le procede selon l'invention comprend les etapes suivantes: 

a) protection de la N-acyl-L-cysteine pour fournir le compose N- 
20 acyl-S-trityl-L-cysteine; 

b) couplage de la N-acyl-S-trityl-L-cysteine avec le chlorhydrate 
de S-acylcysteamine pour fournir le compose N-(N-acyl-S- 
trityl-L-cysteinyl)-S-acylcysteamine. 

Toujours selon un premier mode de preparation, les composes de 
25 rinvention sous forme thiazolidine peuvent etre prepares selon le 
procede qui comprend les etapes suivantes : 

a) Protection de la N-acyl-L-cysteine pour fournir le compose N- 
acyl-S-trityl-L-cysteine ; puis 

b) Couplage de la N-acyl-S-trityl-L-cysteine protegee avec la 
30 thiazolidine. 

Les composes ainsi obtenus peuvent subir les etapes suivantes 

de : 
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c) Deprotection dudit compose obtenu a Tetape b) precedente, 
puis 

d) Liberation du thiol libre de formule (I). 

Ainsi, selon un mode prefere de realisation, le precede de 
5 preparation de composes de Tinvention comprend les etapes de : 

a) protection de la N-acyl-L-cysteine pour fournir le compose N- 
acyl- S - tri tyl- L-cy steine ; 

b) couplage de la N-acyl-S-trilyl-L-cysteine avec le chlorhydrate 
de S-acylcysteamine pour fournir le compose N-(N-acyl-S- 

10 tri tyl-L-cysteinyl) -S-acylcysteamine ; 

c) reaction de S-detritylation du compose N-(N-acyl-S-trityl-L- 
cysteinyl)-S-acyIcysteamine en solution methanolique et 
chloroformique avec un melange de nitrate d'argent, de 
pyridine et de methanol pour fournir le sulfure d'argent 

15 correspondant; 

d) mise en suspension dudit sulfure d'argent correspondant 
dans du chloroforme puis liberation du thiol libre en presence 
d'HCl ou d'H 2 S. 

Plus particulierement, la preparation du compose 1-152 de 
20 Tinvention peut etre realisee par le precede precedent ; pour ce faire, 
ledit compose N-acyl-S-trityl-L-cysteine de Tetape a) est le N-acetyl-S- 
trityl-L-cysteine et ledit chlorhydrate de S-acylcysteamine de l'etape b) 
est le chlorhydrate de S-acetylcysteamine. 

Une etape supplementaire de S-acylation peut etre adjointe au 
25 precede precedent pour la preparation de compose selon Tinvention. 

Selon un second mode de realisation, le precede selon l'invention, 
adapte pour la preparation du compose de formule generale I, dans 
laquelle R = R' et R M est un hydrogene, comprend les etapes suivantes: 
a) esterification de la fonction carboxylique de la N-Boc-L-seririe 
30 (1) par la N-hydroxysuccinimide dans du N, N- 

dimethylformamide (DMF) en presence de 1,3- 
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dicyclohexylcarbodiimide (DCC) pour former Tester actif (1*); 
puis, 

b) condensation in situ de Tester actif forme (T) avec 
Tethanolamine (2) pour fournir le compose N-(N-Boc-L-seryl)-2- 
aminoethanol (3); puis, 

c) reaction de Mitsunobu sur le compose (3) avec de la 
triphenylphosphine et du diisopropyl azodicarboxylate en 
presence d'acide thiocarboxylique dans le tetrahydrofuranne 
pour fournir le compose N-(N-Boc-S-acyl-L-cysteinyl)-S- 
acylcysteamine (4); dans le cadre de la preparation du 
compose 1-152, 1'acide thiocarboxylique est Tacide 
thioacetique ; puis, 

d) deprotection du compose (4) avec Tacide trifluoroacetique. 
Dans un mode parti culier de realisation, Tinvention concerne 

deux procedes de preparation du compose 1-152. 

Le premier procede de preparation du compose 1-152 (Schema 1) 
correspond au procede de preparation du compose de formule generate 
(I) decrit precedemment et fait intervenir la L-cysteine correctement 
protegee. Ce procede de preparation se caracterise en ce qu'il comprend 
les etapes suivantes (i) de couplage de la N-acetyl-S-trityl-L-cysteine (7) 
avec le chlorhydrate de S-acetylcysteamine pour fournir le compose N- 
(N-acetyl-S-trityl-L-cysteinyl)-S-acetylcysteamine (8); puis (ii) de reaction 
de S-detrytilation du compose N-(N-acetyl-S-trityl-L-cysteinyl)-S- 
acetylcysteamine en solution methanolique et chloroformique avec un 
melange de nitrate d' argent, de pyridine et de methanol pour fournir le 
sulfure d'argent correspondant (9); puis (iii) de mise en suspension 
dudit sulfure d'argent correspondant dans du chloroforme; puis (iv) de 
liberation du thiol libre en presence d'HCl ou d'l-bS. 
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Schema 1 : Voie 1. 

Methode A: Couplage, via un anhydride mixte forme in situ, de la 
15 N-acetyl-S-trityl-L-cysteine (7) avec le chlorhydrate de S- 
acetylcysteamine; Methode B: meme reaction de couplage, via un ester 
active forme in situ, de 7. (b) S-detritylation avec formation du sulfure 
d' argent correspondant. (c) Liberation du thiol libre. 

20 ■ La methode A est basee sur la formation, in situ, d'un anhydride 
mixte par reaction de 7 avec le chloroformiate d'isobutyle dans de 
1'AcOEt, en presence de N-methylmorpholine (NMM). L'anhydride est 
ensuite condense avec la S-acetylcysteamine, liberee de son 
. chlorhydrate par de la NMM, pour fournir 8 avec un rendement 
25 apres traitements de 55%. 

■ La methode B utilise, in situ, Tester actif N-succinimidyl de 7 qui 
apres condensation avec la S-acetylcysteamine, liberee de son 
chlorhydrate par de la NMM, permet dbbtenir 8 avec un rendement 
apres traitements de 70%. L'ester actif a ete forme par reaction de 
30 l'anhydride mixte precedent (Methode A) avec la N- 

hydroxysuccinimide dans de FAcOEt. 
Le compose 8, en solution methanolique et chloroformique, est ensuite 
S-detrityle par traitement avec un melange constitue de nitrate d'argent, 
de pyridine et de methanol pour fournir le sulfure d 'argent 
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correspondant 9. Ce sulfure, qui peut etre isole, est alors mis en 
suspension dans du CHCb puis est additionne dUCl (l'usage d^HbS 
conduit au meme resultat) pour liberer le thiol libre 1-152. 

Le second precede de preparation du compose 1-152 (Schema 2) 
5 utilise la L-serine, N-protegee par un t-butoxycarbonyl (Boc) (1), comme 
produit de depart. 



10 Schema 2 : Voie 2. (a) Couplage de la N-Boc-L-serine, via un ester active 
forme in situ, avec Vethanolamine. (b) Reaction de Mitsunobu, avec un 
thioacide, sur les alcools primaires avec passage en serie L-cysteine. (c) 
Deprotection de Vamine et transfert S-+N du groupement acyle. 

15 Ce precede se caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes (i) 
d'activation de la fonction carboxylique de la N-Boc-L- serine (1) par la 
N-hydroxysuccinimide dans du DMF en presence de DCC; puis (ii) de 
condensation in situ de Tester actif forme (1') avec rethanolamine (2) 
pour fournir le compose N-(N-Boc-L-seryl)-2-aminoethanol (3); puis (iii) 

20 de traitement, selon une reaction de Mitsunobu, modifiee par R.P. 
Volante {Tetrahedron Lett, 1981, 22, 3119-3122), du N-(N-Boc-L-seiyl)- 
2-aminoethanol avec de la triphenylphosphine et du diisopropyl 
azodicarboxylate en presence d'acide thioacetique dans le 
tetrahydrofuranne (THF) pour fournir le compose N-(N-Boc-S-acetyl-L- 

25 cysteinyl)-S-acetylcysteamine (4). Ainsi, le fait de transformer Talcool de 





CH3CO-HN 



S-COCH3 
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la L- serine en thioester, tout en conservant la configuration du carbone 
asyrnetrique, a permis le passage en serie L-cysteine; puis (iv) de 
deprotection du N-(N-Boc-S-acetyl-L-cysteinyl)-S-acetylcysteamine avec 
du TFA; la deprotection classique du N-Boc de 4 avec le TFA ne permet 
pas d'isoler Famine correspondante formee 5, qui est instable dans nos 
conditions operationnelles, mais elle permet de synthetiser le compose 
1-152 par reaction de transfert intramoleculaire S-»N du groupement 
acetyle de 5 via la thiazoline correspondante 6 (Schema 3). De tels 
transferts, en particulier sur la S-acetylcysteamine, ont deja ete 
observes et etudies (R.E. Barnett et colt ainsi que les references citees, 
J. Amer. Chem. Soc. 1969, 91, 2358-2369). Ces auteurs montrent que le 
mecanisme de transfert passe, dans certaines conditions de pH, par la 
formation d'une thiazoline intermediaire qui ensuite sliydrolyse pour 
generer la N-acetylcysteamine. Nous constatons que la formation de la 
1-152 fait Tobjet du meme mecanisme puisque nous avons isole et 
identifie Fintermediaire cyclique 6 qui resulte de la N-deprotection de 4 
via 5 (Schema 3). 



Schema 3 : Formation de la 1-152 par reaction de transfert 
intramoleculaire S—>N du groupement acetyle de 5 via la thiazoline 

correspondante 6. 



Boc-HN//^ 
if 



HjCOC 




O 
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La reaction de transfert S-*N du S-acyl, sur le residu cysteine, 
permet d'obtenir dans les conditions reactionnelles indiquees le 
compose 1-152. 

La presente invention concerne egalement un procede de 
preparation du compose de formule generale I, dans laquelle R, R' sont 
des groupes methyles (-CH3) et R" des groupes acyles; la preparation se 
fait par S-acylation du compose 1-152 en solution dans la pyridine en 
presence d'un anhydride R2O ou d'un chlorure d'acide R-Cl caracterise 
en ce que R est choisi dans le groupe CO-R 1 dans lequel R 1 est un 
radical alkyle en C1-C7, lineaire ou ramifie ou un groupe aryle 
substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'halogenes. Ainsi, la 
preparation du compose 1-176 est realisee par S-acylation du compose 
1-152, en solution dans la pyridine, avec de Tanhydride acetique. La 
preparation du compose 1-177 est realisee par S-acylation du compose 
1-152, en solution dans la pyridine, avec du chlorure d'isobutyryle. La 
preparation du compose 1-178 est realisee par S-acylation du compose 
1-152, en solution dans la pyridine, avec du chlorure de pivaloyle. 

Plus generalement, c'est un objet de la presente invention de 
fournir un procede de preparation d 'analogues acyles du compose 1-152 
ou de ses derives (Schema 4) en utilisant la methode B du premier 
mode de preparation du compose selon Tinvention decrit dans le 
schema 1 voie 1 . Ce procede comprend les etapes de : 

a) protection de la N-acetyl-L-cysteine ou de la N-isobutyiyl-L- 
cysteine pour fournir respectivement la N-acetyl-S-trityl-L- 
cysteine (7) et la N-isobutyryl-S-trityl-L-cysteine (13) ; 

b) differents couplages de (7) ou de (13) avec des chlorhydrates de 
S-acyl-cysteamines pour fournir differents pseudopeptides 
correspondants. Parmi ceux-ci il convient de citer les composes 
10, 11, 12 obtenus a partir de 7, et les composes 14, 15, 16, 
17 obtenus a partir de 13. 

Alternativement, ce procede de preparation d'analogues du compose I- 
152 peut etre poursuivi par une etape : 
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c) de reaction de S-detritylation telle que precedemment decrite 
lors de la preparation de 1-152. 

Ainsi, les reactions de S-detritylation des composes 10, 11, 12 sont 
realisees pour donner les composes thiols correspondants 1-188, 1-193, 
5 1-198. Ces composes peuvent subir une etape : 

d) de S-acylation pour fournir les composes precedemment 
decrits 1-189, 1-190, 1-191, 1-192, 1-194, 1-195, 1-196, 1-197, I- 
199, 1-200, 1-201, 1-202. 

Ainsi, la reaction de S-acylation de 1-188 permet d'obtenir les 
10 composes 1-189, 1-190, 1-191, 1-192. Plus particulierement, la reaction 
de S-acetylation de 1-188 fournit 1-189, la reaction de S-isobutyrylation 
de 1-188 fournit 1-190, la reaction de S-pivaloylation de 1-188 fournit I- 
191, la reaction de S-benzoylation de 1-188 fournit 1-192. 

Ainsi, la reaction de S-acylation de 1-193 permet d'obtenir les 
15 composes 1-194, 1-195, 1-196, 1-197. Plus particulierement, la reaction 
de S-acetylation de 1-193 fournit 1-194, la reaction de S-isobutyrylation 
de 1-193 fournit 1-195, la reaction de S-pivaloylation de 1-193 fournit I- 
196, la reaction de S-benzoylation de 1-193 fournit 1-197. 

Ainsi, la reaction de S-acylation de 1-198 permet d'obtenir les 
20 composes 1-199, 1-200, 1-201, 1-202. Plus particulierement, la reaction 
de S-acetylation de 1-198 fournit 1-199, la reaction de S-isobutyrylation 
de 1-198 fournit 1-200, la reaction de S-pivaloylation de 1-198 fournit I- 
201, la reaction de S-benzoylation de 1-198 fournit 1-202. 

Ainsi, les reactions de S-detritylation des composes 14, 15, 16, 17 
25 sont realisees pour donner les composes thiols correspondants 1-203, I- 
208, 1-214, 1-219. Ces composes peuvent subir une etape : 

d) de S-acylation pour fournir les composes precedemment decrits 
1-204, 1-205, 1-206, 1-207, 1-209, 1-210, 1-211, 1-215, 1-216, 1-217, 
1-218 

30 Ainsi, la reaction de S-acylation de 1-203 permet d'obtenir les 

composes 1-204, 1-205, 1-206, 1-207. Plus particulierement, la reaction 
de S-acetylation de 1-203 fournit 1-204, la reaction de S-isobutyrylation 
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de 1-203 fournit 1-205, la reaction de S-pivaloylation de 203 fournit I- 
206, la reaction de S-benzoylation de 1-203 fournit 1-207. 

Ainsi, la reaction de S-acylation de 1-208 permet d'obtenir les 
composes 1-209, 1-210, 1-211. Plus particulierement, la reaction de S- 
5 acetylation de 1-208 fournit 1-209, la reaction de S-isobutyrylation de I- 
208 fournit 1-210, la reaction de S-benzoylation de 1-208 fournit 1-211. 

Ainsi, la reaction de S-acylation de 1-214 permet d'obtenir les 
composes 1-215, 1-216, 1-217, 1-218. Plus particulierement, la reaction 
de S-acetylation de 1-214 fournit 1-215, la reaction de S-isobutyrylation 
10 de 1-214 fournit 1-216, la reaction de S-pivaloylation de 1-214 fournit I- 
217, la reaction de S-benzoylation de 1-214 fournit 1-218. 

Ainsi, la reaction de S-acylation de 1-219 permet d'obtenir les 
composes 1-220, 1-221, 1-222, 1-223. Plus particulierement, la reaction 
de S-acetylation de 1-219 fournit 1-220, la reaction de S-isobutyrylation 
15 de 1-219 fournit 1-221, la reaction de S-pivaloylation de 1-219 fournit I- 
222, la reaction de S-benzoylation de 1-219 fournit 1-223. 
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Tr-S 

7 : R = CH 3 

13: R = CH(CH 3 ) 2 



a : Methode B 



HC1 . H2N(CH2)2S-CO-R' 




-CO-R' 



10 : R = CH 3 , R' = CH(CH 3 ) 2 
11 : R = CH 3 , R 1 = C(CH 3)3 
12 : R = CH 3, R* = C 6 H 5 

14 : R = CH(CH 3)2, R" = CH 3 

15 : R = CH(CH 3 ) 2 , R' =CH(CH 3 ) 2 

16 : R = CH(CH 3)2, R' = C(CH 3)3 

17 : R = CH(CH 3 ) 2 , R' = C 6 H S 



-CO-R' 




R-OC-HN 




-CO-R" 



1-188 : R = CH 3, R" = CH(CH 3 ) 2 
1-193 : R = CH 3 ,R' = C(CH 3)3 
1-198 : R = CH 3> R' = C 6 H 5 
1-203 : R = CH(CH 3)2, R' = CH 3 
1-208: R = CH(CH 3)2, R" = CH(CH 3 ) 2 
1-214 : R = CH(CH 3 ) 2 , R' = C(CH 3)3 
1-219 : R = CH(CH 3 ) 2 , R' = C 6 H 5 



b,c 



1-189 : R = CH 3, R' = CH(CH 3)2. R" = COCH 3 
1-190 : R = CH 3> R' = CH(CH 3)2, R" = COCH(CH 3 ) 2 
1-191 : R = CH 3, R* = CH(CH 3)2. R" = COC(CH 3)3 
1-192 : R = CH 3, R' = CH(CH 3)2, R" = COC 
1-194 : R = CH 3 ,R' = C(CH 3)3, R" = COCH 3 
1-195 : R = CH 3> R' = C(CH 3)3, R" = COCH(CH 3)2 
1-196 : R = CH 3, R' = C(CH 3)3, R" = COC(CH 3)3 
1-197 : R = CH 3, R' = C(CH 3)3, R" = COC 6 H 5 
1-199 :R = CH 3,R' = C 6 H 5 , R" = COCH 3 
1-200 : R = CH 3, R' = C 6 H 5 , R" = COCH(CH 3 ) 2 
1-201 :R = CH 3 ,R' = C 6 H 5 , R" = COC(CH 3 ) 3 
1-202 :R = CH 3 ,R' = C 6 H 5 , R" = COC 6 H 5 
1-204 : R = CH(CH 3)2, R' = CH 3, R" = COCH3 
1-205 : R = CH(CH 3)2, R' = CH 3, R" = COCH(CH 3 ) 2 
1-206 : R = CH(CH 3 ) 2 , R' = CH 3, R" = COC(CH 3)3 
1-207 : R = CH(CH 3 ) 2 , R' = CH 3, R" = COC 6 H 5 
1-209 : R = CH(CH 3 ) 2 , R' =CH(CH 3)2, R" = COCH3 
1-210 : R = CH(CH 3 ) 2 , R' =CH(CH 3)2. R" = COCH(CH 3 ) 2 
1-211 : R = CH(CH 3 ) 2 , R' =CH(CH 3 ) 2 , R" = COC 6H5 
I-21S : R = CH(CH 3 ) 2 , K = C(CH 3)3, R" = COCH3 
1-216 : R = CH(CH 3 ) 2 , R' = C(CH 3)3. R" = COCH(CH 3 ) 2 
1-217 : R = CH(CH 3)2. R" = C(CH 3)3. R" = COC(CH 3 ) 3 
1-218 : R = CH(CH 3)2, R' = C(CH 3)3, R" = COC 6 H 5 
1-220 : R = CH(CH 3)2, R' = C 6 H 5 , R" = COCH 3 
1-221 : R = CH(CH 3)2, R' - C 6 H S . R" = COCH(CH 3 ) 2 
1-222 : R = CH(CH 3)2, R" = C 6 H S , R" = COC(CH 3)3 
1-223 : R = CH(CH 3 ) 2 , R' = C 6 H 5 , R" = COC 6 H 5 

Schema 4 : Obtention d'analogues acyles de la 1-152 ou de ses derives en 
utilisant la methode B decrite dans le schema 1 -voxel. 

Concernant les composes de invention sous forme thiazolidine, 
ceux-ci sont de preference obtenus par couplage de N-acyl-S-trityl-L- 
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cysteine avec la thiazolidine selon la methode A decrite dans le schema 
1 voie 1. L 'invention concerne plus particulierement, les composes 1-212 
et 1-213 qui sont susceptibles d'etre obtenus par le procede decrit au 
schema 5. Dans ce cas, la N-acetyl-S-trityl-L-cysteine (7) a ete couplee 

5 selon la methode A, schema 1 : voie 1) avec la thiazolidine pour fomer le 
compose 18. La S-detritylation de ce dernier, selon le protocole 
precedemment decrit, notamment pour Fobtention de 1-152, permet de 
generer un thiol libre denomme 1-212. La preparation du compose 1-213 
est realisee par S-acetylation de la 1-212. Les trois produits de couplage 

io (18, 1-212 et 1-213) ont ete respectectivement isoles sous forme d'un 
melange de deux isomeres conformationnels. Ces isomeres sont dus a la 
presence du carbonyl, de la liaison pseudopeptidique en alpha de 
l'atome d'azote de la thiazolidine. 




Schema 5 : Obtention de la N-(N-NAC)-Thiazolidine et de son derive 
acetyle via la methode A decrite dans le schema 1-voie 1. 

20 Tous les composes de Tinvention presentent une caracteristique 

commune; il s'agit de precurseurs de composes intervenant dans la voie 
de biosyn these du glutathion. En d'autres termes, ces composes 
peuvent etre utilises comme des intermediaires intervenant dans la voie 
de biosyn these du glutathion. II peut s'agir par exemple d'un produit 

25 choisi dans le groupe forme par la NAC, la MEA, la L-cysteine. 
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Les composes de l'invention presentent une activite antioxydante. 
L'invention a done egalement pour objet 1'utilisation des composes tels 
que decrits ci-dessus comme agents antioxydants; de tels composes 
possedent une large panoplie d'utilisations telles que 1'utilisation dans 
le traitement preventif et curatif de syndromes pathologiques pour 
lesquels sont observes un stress oxydatif et un deficit en GSH, les 
utilisations en cosmetologie ou les utilisations dans rindustrie 
agroalimentaire. 

L'invention vise a fournir des agents antioxydants pour lutter 
contre le stress oxydatif et pour augmenter le taux intracellulaire de 
glutathion, Les composes de la presente invention peuvent etre utilises, 
a titre de medicament, en particulier pour augmenter le taux 
intracellulaire et/ou extracellulaire de glutathion. L'invention couvre 
egalement 1'utilisation d'un compose selon l'invention pour la 
preparation d'un medicament destine a augmenter le taux 
intracellulaire et/ou extracellulaire de glutathion. La presente invention 
concerne egalement une composition pharmaceutique caracterisee en 
ce qu'elle comprend une quantite efficace d'un compose selon 
Tinvention et un vehicule pharmaceutiquement acceptable, L'invention 
porte egalement sur 1'utilisation d'un compose selon l'invention pour la 
preparation d'un medicament ou d'une composition pharmaceutique 
pour le traitement et/ou la prevention de pathologies ou de troubles lies 
a une depletion en glutathion intra et/ou extracellulaire. 

Les pathologies qui peuvent faire I'objet d'une prophylaxie ou d'un 
traitement par les composes de l'invention sont notamment les 
infections virales, les infections bacteriennes, les infections parasitaires, 
les maladies du tractus respiratoire, les maladies neurodegeneratives, 
les maladies auto-immunes, les maladies cardio-vasculaires, les 
cancers, les maladies du systeme immunitaire, le diabete, et de 
preference le diabete de type I, les pathologies ophtalmiques, les 
maladies dermatologiques. 
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L'invention porte plus particulierement sur l'utilisation d'un 
compose tel que decrit precedemment pour la preparation d'un 
medicament ou d'une composition pharmaceutique pour le traitement 
et/ou la prevention des infections virales; il s'agit en particulier des 
5 infections virales causees par les virus a ADN et les virus a ARN, et plus 
particulierement par les virus retroTdes, plus particulierement le virus 
de Timmunodeficience humaine (VIH) et de maniere preferee le virus de 
Fimmunodeficience humaine de type 1 (VIH-1). L'infection par le VIH est 
responsable du syndrome d'immunodeficience acquise (SIDA) qui 

10 constitue une pathologie humaine pour laquelle les oxydants jouent un 
role important. Le SIDA constitue un probleme de sante publique pour 
beaucoup de pays dans le monde depuis 1981, date a laquelle la 
maladie a ete pour la premiere fois identifiee. Lorsque le SIDA est 
declare, la mort survient generalement deux a trois ans apres le 

15 diagnostic suite a un effondrement des defenses immunitaires du 
patient et a de multiples infections opportunistes, Au cours de 
Finfection par le VIH, une diminution des taux cellulaires et 
plasmatiques des molecules antioxydantes est observee. Ce dereglement 
immunitaire baptise « stress oxydatif » est critique pour le malade. II 

20 semble jouer un role majeur dans la physiopathologie des infections par 
le VIH en augmentant la replication virale, le syndrome inflammatoire, 
Tapoptose, la perte de poids des patients (cachexie), et les intoxications 
medicamenteuses. Si les mecanismes contribuant a ce stress oxydatif 
sont mal connus, il semble probable que le syndrome inflammatoire 

25 chronique associe aux infections a VIH, l'amplifie. De meme, le VIH via 
la proteine Tat semble lui-meme jouer un role majeur. En effet, cette 
proteine bloque la production et la secretion de la superoxyde 
dismutase a manganese (MnSOD), une enzyme susceptible de prevenir 
le stress oxydatif, et diminue fortement Pactivite de la glucose-6- 

30 phosphate deshydrogenase (G6PD), une enzyme necessaire au maintien 
du glutathion sous sa forme reduite. 
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Chez les individus infectees par le VIH, les thiols et tout 
particulierement le GSH sont diminues dans le plasma, et les cellules 
mononucleees du sang peripherique (CMSP). Les atteintes sont aussi 
bien sanguines que tissulaires puisque le deficit en GSH est retrouve 
5 dans les lavages broncho-alveolaires et dans le systeme nerveux central 
(SNC). Ces doubles localisations d'une part confirment que les deux 
cibles majeures du VIH, les lymphocytes et les macrophages sont 
touches, et d'autre part illustrent Pampleur du deficit. Ceci peut 
probablement expliquer, tout du moins pour une part, les resultats 

10 publies par L.A. Herzenberg et coll. {Proc. Natl Acad. Set 1997, 94, 
1967-1972). Ces auteurs montrent Texistence d'un lien direct entre la 
survie des malades et le taux de GSH. 

La therapeutique antiretrovirale actuelle repose sur deux families 
de molecules, les inhibiteurs de la transcriptase inverse (TI), (AZT, ddl, 

15 nevirapine, etc.) et les inhibiteurs de la protease virale (indinavir, 
saquinavir, etc.). Elles sont dotees d*une certaine activite in vivo 
lorsqu'elles sont associees entre elles. Toutefois, ces molecules sont 
incapables de reorganiser pleinement les atteintes tissulaires telles par 
exemple les syndromes inflammatoire et oxydatif dans le SNC et ont 

20 une efficacite reduite ou nulle vis-a-vis des pathologies associees a 
Tinfection par le VIH. Compte-tenu du role majeur du GSH dans le 
controle de ces deux syndromes et de sa pluralite d'effets dans la 
physiopathologie des infections a VIH, de nombreuses alternatives 
visant a remonter son taux intracellulaire ont ete envisagees sans 

25 succes comme strategic therapeutique adjuvante au cours des dernieres 
annees. 

Lexpansion continue des infections par le virus VIH et des 
infections opportunistes associees rend necessaire de disposer d'un 
traitement efficace contre le SIDA et les atteintes tissulaires associees. 
30 L'un des buts de la presente invention est done d'utiliser les composes 
repondant a la formule generale (I), de preference les composes 1-152 
et/ou 1-176 et/ou 1-177 et/ou 1-178, pour la preparation d'un 
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medicament ou d'une composition pharmaceutique pour le traitement 
et/ou la prevention des infections virales provoquees par le virus de 
rimmunodeficience humaine (VIH) et plus particulierement le virus de 
Timmunodeficience humaine de type 1 (VIH-1). La presente invention 
fournit egalement une composition pharmaceutique, pour le traitement 
preventif et curatif du SIDA et des atteintes tissulaires associees, 
caracterisee en ce qu'elle contient une quantite therapeutiquement 
efficace d'un compose selon Tinvention et un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. La presente invention porte egalement 
sur un produit comprenant au moins un compose selon 1'invention et 
au moins un inhibiteur de la transcriptase inverse et/ou comme produit 
de combinaison pour une utilisation simultanee, separee ou etalee dans 
le temps en therapie antivirale. L'inhibiteur de la transcriptase inverse 
est choisi par exemple parmi le 3'-azido-3'desoxythymidine (AZT), le 
2\3'-didesoxyinosine (ddl), le 2',3'-didesoxycytidine (ddC), le (-)-2',3'- 
didesoxy-3'-thiacytidine (3TC), le 2 l ,3'-dideshydro-2 , ,3 , -didesoxy- 
thymidine (d4T) et le (-)-2*-desoxy-5-fluoro-3'-thiacytidine (FTC), le 
TIBO, le HEPT, le TSAO, l'a-APA, la nevirapine, le BAHP, l'acide 
phosphonoformique (PFA). L'inhibiteur de la protease virale est choisi 
plus particulierement parmi 1' indinavir et le saquinavir. 

II est egalement dans l'etendue de Tinvention d'utiliser les 
composes repondant a la formule generale (I), de preference les 
composes 1-152 et/ou 1-176 et/ou 1-177 et/ou 1-178, pour la 
preparation d'un medicament ou d'une composition pharmaceutique 
pour le traitement et/ou la prevention de maladies cardio-vasculaires 
choisies de preference parmi le groupe compose de 1'hypertension 
arterielle, de Tarteriosclerose, des ischemics cerebrales, des ischemics 
cardiaques, des arythmies ventriculaires, des fibrillations ventriculaires, 
de Tinfarctus du myocarde. En effet, les patients atteints d'hypertension 
arterielle traites avec des nitrates organiques developpent frequemment 
des resistances aux effets de ces drogues. II a ete suggere que cette 
tolerance est associee entre autres facteurs a la depletion en groupes 
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thiols dans les muscles lisses vasculaires. II a ete demontre que des 
precurseurs metaboliques du glutathion tels la NAC previennent le 
developpement de la tolerance ou au moins restaurent les effets des 
nitrates organiques (Abrams 1991, Horowitz 1991, Bosegaard et ah 
5 1993). La presente invention se propose done de fournir de nouveaux 
composes pour prevenir le developpement de la tolerance ou au moins 
restaurer les effets des nitrates organiques utilises dans le traitement de 
l'hypertension arterielle. Heller et al. (1997) ont experimentalement 
demontre Taction de differentes especes reactives de Toxygene dans 

10 rinflammation des ilots de Langerhans et dans la destruction des 
cellules p. La presente invention a done pour objet de fournir de 
nouveaux composes pour le traitement et la prevention du diabete de 
type I (IDDM) (Rabinovitch et al, 1992). 

Le stress oxydatif et le deficit en GSH interviennent egalement 

15 dans d'autres pathologies. Ainsi, dans le domaine de Fophtalrnologie, ils 
sont a relier avec Tapparition de la cataracte. II est done dans l'etendue 
de l'invention d'utiliser les composes repondant a la formule generale (I), 
de preference les composes 1-152 et/ou 1-176 et/ou 1-177 et/ou 1-178, 
pour la preparation d'un medicament ou d'une composition 

20 pharmaceutique pour le traitement et/ou la prevention de pathologies 
ophtalmiques telles que les atteintes oculaires du syndrome de Sjogren 
et la cataracte. 

II est egalement dans l'etendue de l'invention d'utiliser les 
composes repondant a la formule generale (I), de preference les 

25 composes 1-152 et/ou 1-176 et/ou 1-177 et/ou 1-178, pour la 
preparation d'un medicament ou d'une composition pharmaceutique 
pour le traitement et/ou la prevention des maladies du tractus 
respiratoire, notamment l'emphyseme pulmonaire, la fibrose 
pulmonaire idiopathique, la mucoviscidose, la bronchite chronique, la 

30 bronchite aigue, le syndrome de detresse respiratoire de 1'adulte. 
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L'invention porte egalement sur l'utilisation d'un compose tel que 
decrit precedemment pour la preparation de medicaments destines au 
traitement preventif et/ou curatif des pertes auditives liees au bruit. 

L'invention porte egalement sur l'utilisation d'un compose tel que 
5 decrit precedemment pour la preparation de medicaments destines au 
traitement des empoisonnements lies a 1' administration par voie orale 
ou parenterale, en surdose ou non, de substances choisies de 
preference parmi le groupe compose de I'acetaminophene, les nitrites, 
1'ethanol, Tacrylonitrile, les metaux lourds et plus particulierement Tor, 

10 1'argent, le mercure. 

Les proprietes antioxydantes du compose de Tinvention 
recommandent son utilisation dans le domaine de la cosmetique. En 
effet, les antioxidants sont deja utilises en cosmetologie pour ralentir le 
vieillissement. Les composes de la presente invention sont capables de 

15 promouvoir la reconstruction du contenu cellulaire de GSH et de fournir 
une protection efficace contre les dommages cellulaires causes par des 
facteurs toxiques extrinseques et intrinseques; la peau est le lieu 
degression de ces facteurs. Les facteurs extrinseques incluent par 
exemple les radiations ultraviolettes, le vent, la faible humidite, les 

20 abrasifs et les agents tensioactifs forts. Les facteurs intrinseques 
incluent le vieillissement chronologique et les modifications 
biochimiques de la peau. Qu'ils soient extrinseques ou intrinseques, ces 
facteurs provoquent Fapparition de rides et d'autres changements 
histologiques associes au vieillissement de la peau. Les agents anti- 

25 rides connus a Theure actuelle incluent des composes tels la N-acetyl-L- 
cysteine, les retinoides tels que l'acide retinolque et les acides alpha- 
hydroxy tels que l'acide glycolique et l'acide lactique. C'est done Tun des 
objets de Tinvention d f utiliser les proprietes antioxydantes des 
composes selon l'invention pour (i) prevenir, effacer et traiter les rides, 

30 les ridules de la peau; et/ou (ii) lutter contre le relachement cutane 
et/ou sous cutane; et/ou (iii) ameliorer la texture de la peau et raviver 
l'eclat de la peau; et/ou (iv) eliminer les poils indesires de la peau; et/ou 
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(v) diminuer les tailles des pores de la peau; et/ou (vi) deformer en 
permanence les cheveux. Concernant ce dernier point, il convient de 
noter que des molecules organiques porteuses de groupes fonctionnels 
thiols tels les composes selon l'invention sont des produits ayant de 
multiples applications. Une de ces applications est la deformation 
(frisage et defrisage) permanente des cheveux, qui consiste, dans un 
premier temps, a realiser l'ouverture des liaisons disulfures (S-S) des 
unites cystine de la keratine a l'aide d'une composition contenant au 
moins un compose organique porteur de groupe fonctionnel thiol 
agissant comme reducteur (etape de reduction) ce qui permet de 
conferer aux cheveux la forme que Ton souhaite; puis apres avoir rince 
la chevelure, a reconstituer, dans un second temps, lesdites liaisons 
disulfures en appliquant, sur les cheveux une composition oxydante 
(etape d'oxydation, dite aussi de fixation), de fagon a fixer les cheveux 
dans la forme qui leur a ete donnee. L'invention concerne done une 
composition cosmetique pour le traitement de la peau et/ou des 
cheveux et/ou des poils caracterisee en ce qu'elle contient un compose 
selon l'invention et un excipient cosmetiquement acceptable. L'invention 
porte egalement sur un procede de traitement cosmetique de la peau 
pour prevenir, effacer et traiter les rides, les ridules de la peau et/ou 
lutter contre le relachement cutane et/ou sous-cutane et/ou ameliorer 
la texture de la peau et raviver l'eclat de la peau et/ou eliminer les poils 
indesires de la peau et/ou diminuer les tailles des pores de la peau 
comprenant l'application sur la peau d'une composition cosmetique 
telle que precedemment decrite. 

Les proprietes antioxydantes du compose de l'invention 
recommandent son utilisation dans le domaine agroalimentaire. II est 
done dans la portee de cette invention d'utiliser les composes de 
l'invention en tant qu'agents antioxydants pour la conservation des 
proprietes organoleptiques et nutritionnelles des boissons notamment 
les jus de fruits, et les aliments. 
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D'autres caracteristiques et avantages de la presente invention 
seront mieux mis en evidence a la lecture des exemples suivants ; dans 
ces exemples on se referera aux figures suivantes : 
Figure 1 : decomposition probable de la 1-152. 
5 Figure 2 : comparaison des activites antivirales de la NAC, de la MEA et 
de la 1-152 dans des cultures de MDM infectes par 10 000 TCID50 de 
Tisolat VIH-l/Ba-L : effet-doses. Les resultats sont exprimes selon la 
moyenne ± ecart-type des pourcentages d 'inhibition. La replication 
virale a ete mesuree par le dosage de Tactivite transcriptase inverse 

10 dans les surnageants de culture. 

Figure 3 : cytoxicite de la NAC, MEA et 1-152 vis-a-vis des MDM. 
Figure 4 : mesure de Tactivite TI et de la production de la proteine p25 
dans les surnageants de culture de MDM infectes par la souche VIH- 
1 /Ba-L, et traites par la 1-152. 

15 Figure 5 : effet de la m.o.i. sur 1'activite antivirale de la 1-152. Les MDM 
ont ete infectes par 1 000 ou 10 000 TCID50 de Tisolat VIH-l/Ba-L. 
Figure 6 : Effets de la 1-152 sur la replication virale selon le mode de 
traitement : pre-traitement 24 heures, traitement 24 heures apres 
Tinfection, traitement 7 jours apres l'infection. 

20 Figure 7 : activite antivirale de la 1-152 dans les CMSP quiescentes ou 
activees par la PHA-P, et infectees par la souche VTH-1-LAI. 
Figure 8 : activite antivirale de la 1-152 dans des LSP quiescents ou 
actives par la PHA-P, puis infectes par la souche VIH-1-LAL 
Figure 9 : effets de la 1-152 sur ^integration du provirus au sein du 

25 genome cellulaire. 

Figure 10 : effets de la 1-152 sur Tactivite enzymatique de la TI du VIH- 
1 . Les experiences ont ete realisees en triplicat. 

Figure 11 : dosage du glutathion total intracellulaire dans les CMSP 
quiescentes, traitees 24 heures avant par la NAC, la MEA ou la 1-152. 
30 Figure 12 : activite antivirale des derives de la 1-152 (la 1-176 est 
cytotoxique a la dose testee). 
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Figure 13 : Concentration intracellulaire de GSH dans les MDM 
infectes ou non in vitro par la souche de reference a tropisme 
macrophagique VIH-1 /Ba-L, et traites ou non par le compose 1-152. 
Figure 14 ; Effets du compose 1-152 sur la concentration intracellulaire 
de GSH et la synthese de TNF-a dans les MDM stimules in vitro par un 
lipopolysacchride bacterien (LPS; 1 |ug/mL) et llFN-y (100 UI/mL). 
Figure 15 : Concentration intracellulaire de GSH dans les macrophages 
spleniques apres traitement ou non par 1-152. La concentration 
intracellulaire de GSH dans les macrophages spleniques humains non- 
traites est de 22 ± 2 juM. 

Figure 16 : Concentration intracellulaire de GSH dans les macrophages 
spleniques infectes ou non in vitro par la souche de reference a tropisme 
macrophagique VIH-1 /Ba-L. 

Figure 17 : Effets de 1-152 sur Tactivite anti-VIH de l'AZT dans les 
MDM infectes par la souche VIH-1 /Ba-L. 

Tableau I : Comparaison des activites antivirales de la NAC, de la MEA 
et de la 1-152 dans des cultures de MDM infectes par 10 000 TCID50 de 
l'isolat VIH-1 /Ba-L : doses effectrices 50, 70 et 90%. 

Tableau II : Effets de la m.o.i. sur 1'activite antivirale de la 1-152 : doses 
effectrices 50%. 

Tableau III : Activite antivirale de la 1-152 dans les MDM spleniques 
infectes par 10 000 TCID50 de Tisolat VIH-1 /Ba-L : doses effectrices 50, 
70 et 90%. 

Tableau IV : Comparaison des activites antivirales de la 1-152 et de ses 
analogues S-acyles dans des cultures de MDM infectes par 10 000 
TCID50 de Tisolat VIH-1 /Ba-L : doses effectrices 50, 70 et 90%. 
Tableau V : Comparaison des activites antivirales de la 1-152 et de ses 
derives (N-isobutyryl) diversement S-acyles dans des cultures de MDM 
infectes par 10 000 TCID50 de Tisolat VIH-1 /Ba-L : doses effectrices 50, 
70 et 90%. 
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EXEMPLE 1: SYNTHESE DE LA N-(N-ACETYL-L-CYSTEINYL)-S- 
ACETYLCYSTEAMINE (1-152) 

1.1. Premiere voie de synthese de la 1-152 utilisant la L-cysteine S, 
5 N protegee : 

J.J.J. N-{N-ACETYL-S-TRITYL-L-CYSTEINYL)-S-ACETYLC^ (8) 

a)- Methode de couplage faisant intervenir in situ un anhydride mixte 

10 Une solution contenant 290 mg (0,71 mmole) de N-acetyl-S-trityl- 

L-cysteine (7, Bachern) et 80 (0,72 mmole) de N-methylmorpholine 
(NMM) dans 5 ml d'AcOEt est agitee a -15°C puis additionnee de 93 [il 
(0,71 mmole) de chloroformiate d'isobutyle. Apres 15 min d 'agitation et 
en main tenant la temperature initiate, on ajoute 1 1 1,4 mg (0,71 mmole) 

15 de chlorhydrate de S-acetylcysteamine (prepare selon T. Wieland et E. 
Bokelman, Ann. Chem., 1952, 576, 20-34) puis 80 yd (0,72 mmole) de 
NMM. Le melange reactionnel est maintenu 15 min a -15°C puis, apres 
re tour a la temperature ambiante, on poursuit Tagitation durant 3 h. Le 
chlorhydrate de NMM forme est filtre et lave avec 2 x 2,5 ml d'AcOEt et 

20 les phases organiques rassemblees sont evaporees a sec sous vide. Le 
produit de couplage est ensuite isole de la gomme obtenue par « flash » 
chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant : AcOEt/ ether de 
petrole 30%). On recueille 198 mg (Rdt = 55%) du compose attendu. Rf 
(AcOEt/ether de petrole, 9:1): 0,41. Cristallise dans un melange d' 

25 AcOEt/ether de petrole sous forme d'une poudre incolore. F = 111- 
113°C. [a]D 20 = +10,5° (c 0,8; CHCb). 

RMN m (CDCb) 6 ppm : 1,90 (s, 3H, NCOCH3); 2,29 (s, 3H, SCOCH3); 
2,48 (dd, J = 5,7; 12,9 Hz, 1H, p Ha. cys); 2,82 (dd, J = 6,4; 12,9 Hz, 1H, 
p Jib cys); 2,92-3,01 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,32-3,42 (m, 2H, NCH2CH2S); 
30 4,07-4,20 (m, 1H, a Hcys); 5,70 (d, J = 7,6 Hz, 1H, NH cys); 6,34 (t, J = 
5,5 Hz, 1H, Nf/CH 2 ); 7,19-7,35 et 7,40-7,47 (2m, 15H, H aroma tiques). 
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SM : (FAB + / NB A+K + ) m/z 545 (M+K) + , 507 (M+H) + ; (FAB* /NBA) m/z 505 
(M-H)-. 

Analyse : C28H30N2O3S2 (506) 
Calc. % : C 66,40 H 5,93 N 5,53 
5 Tr. % : 66,17 6,00 5,81 

b)- Methode de couplage faisant intervenir in situ un ester active 

Une solution contenant 1,5 g (3,70 mmoles) de 7 et 410 jxL (3,73 
mmoles) de NMM dans 30 ml d'AcOEt est agitee a -15°C puis 

10 additionnee de 480 jal (3,70 rnmoles) de chloroformiate d'isobutyle. 
Apres 15 min d 'agitation et en main tenant la temperature initiate, on 
ajoute 426 mg (3,70 mmoles) de N-hydroxysuccinimide. Le melange 
reactionnel est maintenu 15 min a -15°C puis, apres retour a la 
temperature ambiante, on poursuit l'agitation durant 2 h. Le 

15 chlorhydrate de NMM forme est filtre et lave avec 2 x 5 ml d'AcOEt. Les 
phases organiques contenant Tester actif O-N-succinimide de 7 sont 
rassemblees et agitees a -15°C. La solution est alors additionnee 
successivement de 575 mg (3,70 mmoles) de chlorhydrate de S-acetyl- 
cysteamine et de 410 fiL (3,73 mmoles) de NMM. Le melange reactionnel 

20 est maintenu 15 min a -15°C puis, apres retour a la temperature 
ambiante, on poursuit Tagitation durant 12 h. La solution est ensuite 
diluee avec 300 ml d'AcOEt, lavee (eau, 30 ml; bicarbonate de sodium 
sature et glace, 30 ml; eau, 30 ml; acide citrique 0,1N glace, 30 ml; eau, 
3 x 30 ml), sechee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee a sec sous 

25 vide. Le residu obtenu est ensuite purifie comme ci-dessus pour 
donner, avec un rendement de 70% (1,31 g) et avec rigoureusement les 
memes criteres physico-chimiques, le produit de couplage 8 
precedemment decrit. 

30 
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1. 1.2. N-fN-ACETYL-L-CYSTEINYLhS-ACETYLCYSTEAMINE (1-152) 

Une solution, saturee et protegee de la lumiere, de 1,26 g (2,49 
mmoles) de 8 dans 20 ml de MeOH et 1,5 ml de CHCI3 est agitee a la 
5 temperature ambiante et additionnee d'un melange, egalement protege 
de la lumiere, contenant 449 mg (2,64 mmoles) de nitrate d'argent et 
213 11I (2,64 mmoles) de pyridine dans 13 ml de MeOH. Instantanement, 
il y a formation d'un precipite du sulfure d'argent correspondant 9. A la 
fin de Tajout, Tagitation est arretee et le melange reactionnel est 
10 abandonne une nuit a la temperature ambiante. Le precipite est ensuite 
filtre et lave avec du MeOH (2 x 10 ml) puis avec du CHCI3 (2x10 ml). 

Un echantillon analytique de 9 est preleve puis seche sous vide 
a Tabri de la lumiere. 
Analyse : C 9 Hi 5 N 2 03S2Ag (371) 
15 Calc. % : Ag 29,11 
Tr. % : 29,16 

Le sulfure precedent 9 est mis en suspension dans 15 ml de 
CHCI3 et agite a la temperature ambiante et a Tabri de la lumiere, puis 
additionne de 400 fil d'acide chlorhydrique concentre. L'agitation est 
20 poursuivie 2 h a la temperature ambiante puis 2 min a 30-35 °C. Le 
melange est alors dilue avec 70 ml de CHCI3 et le chlorure d'argent 
forme est filtre puis lave avec 3 x 10 ml du meme solvant. Les phases 
organiques sont rassemblees, lavees rapidement a Teau glacee (3 x 10 
ml), sechees sur sulfate de sodium, filtrees et evaporees a sec sous vide. 
25 On recueille une pate semi-cristalline qui cristallise dans un melange d' 
AcOEt/ether de petrole sous forme de microcristaux incolores (368 mg, 
Rdt = 56%). F = 121-122°C. [a] D 20 = -39,1° (c 0,9; CHCI3). Les autres 
donnees (microanalyses et spectres) sont en tous points identiques a 
celles decrites dans la deuxieme voie de synthese. 
30 L , H2S a aussi ete utilise et conduit au meme resultat. 
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1.2. DeuTdT me voie de syn these de la 1-152 utilisant la L-serine N- 
protegee: 

1.2. 1. N-fN-Boc-L-SER YL)-2-AMINOETHANOL (3) 

5 

Une solution contenant 6,15 g (30 mmoles) de N-Boc-L-serine (1, 
Fluka) et 3,45 g de N-hydroxysuccinimide (30 mmoles) dans 80 ml de 
DMF est agitee a 0 °C et additionnee de 6,2 g (30 mmoles) de DCC. Le 
melange reactionnel est maintenu 15 min a 0 °C puis on le laisse 

10 revenir a la temperature ambiante et on poursuit Tagitation durant 1 h 
30. On ajoute ensuite 2,75 ml (60 mmoles) d'ethanolamine . Apres 12 h 
d 'agitation, la DCU formee est filtree et lavee avec 2 x 15 ml de DMF. 
Les phases organiques rassemblees sont evaporees a sec sous vide. Le 
produit est isole de la pate residuelle par « flash » chromatographic sur 

15 colonne de gel de silice (Kieselgel Merck 60, 230-400 mesh; eluant : 
CPbCb/MeOH 6%,). On recueille le compose attendu sous forme d'une 
gomme qui cristallise dans un melange d'AcOEt/hexane pour fournir 
5,21 g (Rdt = 70%) d'aiguilles incolores. Rf (CH 2 Cl 2 /MeOH, 9,3 : 0,7) : 
0,23; (CH 2 Cb/MeOH/AcOH, 9 : 0,9 : 0,1) : 0,47. F = 74-76°C. [a] D 20 = - 

20 2,2° (c 0,9; CHC1 3 ). 

RMN iH (DMSO-d 6 ) 5 ppm : 1,50 (s, 9H, H i-butyl); 3,18-3,29 (m, 2H, 
NCH2CH2O); 3,45-3,55 (m, 2H, NCH2CH2O); 3,57-3,70 (m, 2H, p CH 2 
ser); 4,01-4,10 (m, IH, aHser); 4,77 (t, J = 5,4 Hz, 1H, Of/ser); 4,91 (t, 
J = 5,7 Hz, IH, NCH2CH2O.Fi); 6,71 (d, J = 8,2 Hz, IH, NHser); 7,86 (t, J 

25 - 5,5 Hz, IH, NHCH 2 ). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 745 (3M+H) + , 497 (2M+H) + , 249 (M+H) + . 

Analyse : C10H20N2O5 (248) . 

Calc. % : C 48,39 H 8,06 N 11,29 

Tr. % : 8,57 8,08 11,08 

30 
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1.2.2. N-(N-Boc-S-ACETYL-L-CYSTEINYL)-S-ACETYLCYSTEAMINR f4 ) 

Une solution contenant 2,597 g (9,91 mmoles) de 
triphenylphosphine et 1,95 ml (9,91 mmoles) de diisopropyl 
azodicarboxylate dans 15 ml de THF est agitee 30 min a 0 °C (au bout 
de 30 s d'agitation, on observe la formation d"un intense precipite). En 
conservant cette temperature, on additionne successivement 1,116 g 
(4,50 mmoles) de 3 en solution dans 6 ml de THF puis 707 jal (9,91 
mmoles) d'acide thioacetique. On laisse ensuite la solution obtenue 
revenir a la temperature ambiante et on poursuit l'agitation durant 12 
h. Le melange reactionnel est alors evapore a sec sous vide. Le produit 
est isole de la pate residuelle par « flash » chromatographic sur colonne 
de gel de silice (eluant : hexane puis AcOEt/ ether de petrole 75%). On 
recueille le compose attendu sous forme d'une gomme qui cristallise 
dans un melange d 'AcOEt/ ether de petrole sous forme d 'aiguilles 
incolores (1,21 g; Rdt = 74%). R f (AcOEt/ether de petrole, 4:6): 0,35. F 
= 111-113 °C. [cc]d 20 = -13,9° (c 0,86; CHCI3). 

RMN iH (CDCI3) 5 ppm : 1,45 (s, 9H, H f-butyl); 2,36, 2,38 (2s, 2 x 3H, 2 

x SCOCH3); 2,99-3,07 ( m, 2H, NCH2CH2S); 3,19 (dd, J = 7,8; 14,3 Hz, 

1H, p Ha cys); 3,34 (dd, J = 4,5; 14,3 Hz, 1H, p Hb cys); 3,40-3,50 (m, 

2H, NCHsCHzS); 4,19-4,34 (m, 1H, a Keys); 5,25 (d, J = 7,1 Hz, 1H, NH 

cys); 6,69 (t, J = 5,2 Hz, 1H, NHCH2). 

SM : (FAB + /NBA) m/z 729 (2M+H) + , 365 (M+H)\ 

Analyse : C14H24N2O5S2 (364) 

Calc. % : C 46,15 H 6,59 N 7,69 

Tr. % : 46,45 6,51 7,47 

1.2.3. N-fN-ACETYL-L-CYSTEINYL)-S-A CETYLCYSTEAMINE (1-152) 

Une solution contenant 500 mg (1,37 mmole) de 4 dans 5 ml de 
CH2CI2 est agitee, sous argon a 0 °C, puis additionnee de 1 ml (13,07 
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mmoles) de TFA. On laisse ensuite la solution revenir a la temperature 
ambiante et on poursuit Tagitation durant 7 h. A ce stade, la reaction 
controlee par CCM (CH2Ch/MeOH, 9,4: 0,6) montre la disparition du 
compose de depart (Rf : 0,75) et Tapparition de deux spots plus polaires 
(Rf : 0,5 et 0,16). Le melange reactionnel est evapore a sec sous vide 
(temperature du bain-marie : <40 °C). 

Un nouveau controle par CCM, de la gomme obtenue, indique que 
le spot majoritaire precedent a Rf : 0,16 est devenu minoritaire au profit 
de celui a Rf : 0,5. On note egalement 1 'apparition d'un troisieme spot, 
de rnoindre importance, a Rf : 0,4. A ce stade, nous avons realise une 
« flash » chromatographic sur une aliquote de la gomme ( 20 mg) afin 
d'identifier les composes presents pour elucider ce phenomene: 

- Avec un melange d'eluants constitue de CH2CI2 /Et20 (5:5), on isole 
le produit de Rf ; 0,5. I/etude de ses spectres (RMN l H et SM) montre, 
sans ambiguite, qu'il s'agit de la N-(2-methyl-A 2 -thiazolinyl-4(R)- 
carbonyl)-S-acetyicysteamine 6 : 

RMN iH (CDCI3) 5 ppm : 2,32 (s, 3H, SCOCH3); 2,39 (d, J = 1,3 Hz, 3H, 
2-CH3 thiazoline); 3,05 (t app., J = 6,4 Hz, 2H, NCH 2 CHi?S); 3,36-3,60 
(m, 2H, NCH2CH2S); 3,69 (dd, J = 10,2; 11,4 Hz, 1H, 5-H thiazoline); 
3,85 (dd, J = 7,2; 11,4 Hz, 1H, 5'-H thiazoline); 5,08 (ddd, J = 1,3; 7,2; 
10,2 Hz, 1H, 4-tf thiazoline); 7,45-7,58 (m, 1H, NHCH2). 
SM : (FAB + /G-T) m/2:493 (2M+H) + , 247 (M+H) + . 

- En augmentant la polarite du solvant dilution (CH2Cb/MeOH, 9,5 : 
0,5), on isole le compose intermediaire (Rf : 0,4). I/etude de ses spectres 
(RMN l H et SM) montre qu'il s'agit de la 1-152. Ses donnees physico- 
chimiques sont rapportees a la fin de cette description. 

- La poursuite de la chromatographic avec des eluants plus polaires 
(CH 2 Cl2/MeOH 5-20%) n'a pas permis dbbtenir le produit de Rf : 0,16. 
Ce compose qui est le premier forme dans la reaction de deprotection de 
la fonction amine terminale du N-Boc de depart ne peut etre que le 
trifluoroacetate de la N-(S-acetyl-L-cysteinyl)-S-acetylcysteamine 5. 
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* Tous les essais realises et controles par CCM nous ont montre, dans 
nos conditions operationnelles (temps necessaire a la consommation 
to tale du produit de depart, temperature et pH du milieu reactionnel), 
que 5, qui est le premier forme lors de deprotection du N-Boc par le 
5 TFA, genere Tintermediaire cyclique 6 qui s' hydrolyse ensuite 
lentement pour donner la 1-152. 

Ainsi, apres ces differentes constatations, la gomme restante 
obtenue apres evaporation du brut reactionnel a ete solubilisee dans 
150 ml de CH2CI2 puis additonnee, a la temperature ambiante et sous 

10 forte agitation, de 5 ml d'eau. Apres 6 h d 'agitation, le controle par CCM 
ne montre plus qu'un seul spot correspondant au produit desire. La 
phase organique est decantee et 1'eau residuelle est extraite avec du 
CH2CI2 (3 x 10 ml). Les phases organiques sont ensuite rassemblees, 
sechees sur sulfate de sodium, filtrees et evaporees a sec sous vide. On 

15 recueille le compose attendu sous forme d'une pate semi-cristalline, Rf 
(CH 2 Cl 2 /MeOH, 9,5 : 0,5) : 0,4. Cristallise dans un melange 
d'AcOEt/ ether de petrole sous forme de microcristaux incolores (245 
mg, Rdt = >67%). F - 122-124°C. [a]n 20 - -40° (c 0,87; CHCb). 
RMN iH (CDCI3) 5 ppm : 1,60 (dd, J - 7,6; 10,3 Hz, 1H, SH); 2,07 (s, 3H, 
20 NCOCH3); 2,36 (s, 3H, SCOCH3); 2,70 (ddd, J = 6,5; 10,3; 13,9 Hz, 1H, 
p Ha cys); 3,03 (t, J = 6,3 Hz, 2H, NCH2CH2S); 3,06 (ddd, J - 4,3; 7,6; 
13,9 Hz, 1H, p Hb cys); 3,46 (td, J = 6,0; 6,3 Hz, 2H, NCH2CH2S); 4,59 
(ddd, J = 4,3; 6,5; 7,9 Hz, IH, a Hcys); 6,52 (d, J = 7,9 Hz, 1H, NH cys) ; 
6,75-6,90 (m, IH, NHCH2). 
25 SM : (FAB + /G-T) m/z 529 (2M+H) + , 265 (M+H) + . 
Analyse : C9H16N2O3S2 (264) 
Calc. % :C 40,91 H 6,06 N 10,61 S 24,24 
Tr. % : 41,21 6,00 10,91 23,99 

30 
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EXEMPLE 2: SYNTHESE DE DERIVES ACYLES DE LA N-(N-ACETYL- 
L-CYSTEINYL)-S-ACETYLCYSTEAMINE (1-152) OU DE SES DERIVES 

2.1. N-(N,S-BISACETYL-L-CYSTEINYL)-S-ACETYLCYSTEAMINE (1-176) 

5 (Methode generate de S-acylation) 

Une solution contenant 83 mg (0,31 mmole) de 1-152 dans 1 ml 
de pyridine est agitee a 0 °C et additionnee de 90 nl (0,95 mmole) 
d 'anhydride acetique. Le melange reactionnel est maintenu 15 min a 0 

io °C puis on le laisse revenir a la temperature ambiante et on poursuit 
l'agitation durant 12 h. La solution est ensuite evaporee a sec sous vide 
et le residu forme est repris avec 30 ml de CH2CI2. La phase organique 
est lavee a l'eau (3 x 20 ml), sechee sur sulfate de sodium, filtree et 
evaporee a sec sous vide. La gomme residuelle est cristallisee dans de 

15 1'AcOEt et fournit 73 mg (Rdt = 75%) du compose attendu sous forme de 
plaquettes incolores. R f (CH 2 Cb/MeOH, 9,5 : 0,5) : 0,46. F = 153-154 
°C. [<x]d 20 = -33,7° (c 0,8; CHCI3). 

RMN m (CDCI3) 5 ppm : 2,02 (s, 3H, NCOCH3); 2,37, 2,39 (2s, 2 x 3H, 2 

x SCOCHs); 2,93, 3,12 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,24 (dd, J = 7,2; 14,5 Hz, 
20 1H, p Ha cys); 3,31 (dd, J = 5,2; 14,5 Hz, 1H, p Hb cys); 3,39-3,49 (m, 

2H, NCH2CH2S); 4,54 (ddd, J = 5,3; 7,2; 7,3 Hz, 1H, a Hcys); 6,44 (d, J 

= 7,3 Hz, 1H, NHcys); 6,83 (t, J = 5,1 Hz,lH, NHCH2). 

SM : (FAB+/G-T) m/z613 (2M+H) + , 307 (M+H) + . 

Analyse : C11H18N2O4S2 (306) 
25 Calc. % :C 43,14 H 5,88 N9,15 S 20,92 

Tr. % : 42,95 5,96 8,93 20,64 

2.2. N-(N-ACETYL-S-ISOB UTYR YL-L-CYS TEINYL)-S-ACETYL 
CYSTEAMINE (1-1 77) 

30 

La reaction d'acylation de 85 mg (0,32 mmole) de 1-152 est 
realisee, selon la methode generate precedemment decrite, en utilisant 
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137 nl (1,30 mmole) de chlorure d'isobutyryle a la place de Tanhydride 
acetique. Le melange visqueux obtenu, apres evaporation a sec sous 
vide, est ensuite dilue avec 30ml de CH2CI2. La solution est ensuite 
lavee (eau, 10 ml; bicarbonate de sodium sature et glace, 10 ml; eau, 10 
5 ml; acide citrique 0,1N glace, 10 ml; eau, 3 x 10 ml), sechee sur sulfate 
de sodium, filtree et evaporee a sec sous vide. Le produit d'acylation est 
isole de la gomme obtenue par « flash » chromatographic sur colonne de 
gel de silice (eluant : CH2CI2/ ether 50%). On recueille 60 mg (Rdt = 
56%) du compose attendu. Rf (CH 2 Cl 2 /MeOH, 9,4 : 0,6) : 0,6. Cristallise 

10 dans un melange d* AcOEt/ether de petrole sous forme de plaquettes 
incolores. F = 116-118 °C. [a] D 20 = -18,4° (c 0,87; CHCI3). 
RMN *H (CDCI3) 5 ppm : 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH 3 ) 2 ; 2,00 (s, 3H, 
NCOQH3); 2,37 (s, 3H, SCOCH3); 2,80 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, CH(CH 3 ) 2 ; 
2,93, 3,12 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,23-3,30 (m, 2H, p CH 2 cys); 3,38-3,49 

15 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,46-4,57 (m, 1H, affcys); 6,42 (d, J = 7,3 Hz, 1H, 
NH cys); 6,80 (t, J - 5,2 Hz, 1H, NHCH2). 
SM : (FAB + /G-T) m/z 669 (2M+H) + , 335 (M+H)\ 
Analyse : C13H22N2O4S2 (334) 
Calc. % :C 46,71 H 6,59 N 8,38 S 19,16 

20 Tr. % : 46,76 6,89 8,24 19,32 

2. 3. N-(N-ACETYI^S-PIVALOYI^I^CYSTEINYL)-S-ACETYIX:YSTEAm^ 
(1-178) 

La reaction d'acylation de 95 mg (0,36 mmole) de 1-152 est 
25 realisee, selon la methode generate precedemment decrite, en utilisant 
176 jj,1 (1,44 mmole) de chlorure de pivaloyle a la place de Tanhydride 
acetique. Le melange visqueux obtenu, apres evaporation a sec sous 
vide, est ensuite dilue avec 30 ml de CH2CI2. La solution est ensuite 
lavee (eau, 10 ml; bicarbonate de sodium sature et glace, 10 ml; eau, 10 
30 ml; acide citrique 0,1N glace, 10 ml; eau, 3 x 10 ml), sechee sur sulfate 
de sodium, filtree et evaporee a sec sous vide. Le produit d'acylation est 
isole de la gomme obtenue par « flash » chromatographic sur colonne de 
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gel de silice (eluant : Ct^Ck/ether 50%). On recueille 70 mg (Rdt = 
56%) du compose attendu. Rf (CH2CI2/ ether, 4 : 6) : 0,23. Cristallise 
dans un melange d' AcOEt/ ether de petrole sous forme de plaque ttes 
incolores. F « 92-94 °C. [a] D 20 = -11,1° (c 1,08; CHCI3). 
5 RMN m (CDCI3) 8 ppm : 1,25 (s, 9H, C(CH 3 )3\ 2,00 (s, 3H, NCOCH3); 
2,37 (s, 3H, SCOCHs); 2,94, 3,12 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,25 (d, J = 6,5 
Hz, 2H, p CH 2 cys); 3,38-3,49 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,51 (td, J = 6,5, 7,3 
Hz, 1H, a H cys); 6,42 (d, J = 7,3 Hz, 1H, NH cys); 6,80 (t, J = 5,2 
Hz,lH, NHCH2). 
10 SM : (FAB + /G-T) m/z697 (2M+H) + , 349 (M+H) + . 
Analyse : C14H24N2O4S2 (348) 
Calc. % : C 48,28 H 6,90 N 8,05 S 18,39 
Tr. % : 48,32 6,95 7,94 18,43 

15 2.4. N-(N-ACETYL-S-TRITYL-LrCYSTEINYL)-S'ISOBUT7RYLr 
CYSTEAMINE (1 0) 

La reaction de couplage de 7 (4,5 mmoles) avec le chlorhydrate de 
S-isobutyrylcysteamine [(compose obtenu selon les memes methodes 

20 que celles decrites par T. Wieland et E. Bokelman, Ann. Chem., 1952, 
576 , 20-34; lors des syntheses des chlorhydrates des S-acetyl et S- 
benzoylcysteamines) F = 147-148°C] est realisee selon la methode B 
decrite dans la premiere voie de syn these (exemple 1). Apres les 
differents traitements, le compose attendu est isole par " flash " 

25 chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant : CH2CI2 /ether 

30%). On recueille 10, sous forme d'une mousse incolore, avec un 

90 

rendement de 80%. Rf (AcOEt/ether de petrole, 8:2): 0,37. [a]o = 
+ 10° (c 1,1; CHCI3). 

RMN J H (CDCI3) 5 ppm : 1,16 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(Cf/3)2); 1,90 (s, 3H, 
30 NCOCH3); 2,49 (dd, J = 5,7; 12,9 Hz, 1H, p Ha cys); 2,70 (hept, J = 6,9 
Hz, 1H, CH(CH3)2); 2,79 (dd, J = 6,4; 12,9 Hz, 1H, p Hb cys); 2,88-3,01 
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(m, 2H, NCH2CH2S); 3,29-3,41 (m, 2H, NCH2CU2S); 4,08-4,19 (m, 1H, 
a H cys); 5,76 (d, J = 7,7 Hz, 1H, NH cys); 6,36 (t, J = 5,5 Hz, 1H, 
NHCH2); 7,15-7,35, 7,38-7,52 (2m, 15H, H aromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 535 (M+H) + 

Analyse : C30H34N2O3S2 (534) 

Calc. % : C 67,42 H 6,37 N 5,24 

Tr. % : 67,25 6,58 5,30 

2.5. N(N-ACETYL-L-CYSTEINYL)-S-ISOBUTYRYLCYSTEAMINB (1-188) 

Ce compose est obtenu par la S-detritylation de 10 (2,38 mmoles). 
Le protocole utilise est le meme que celui decrit dans l'exemple 1 pour 
la synthese de la 1-152. Apres les differents traitements, on recueille 
une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur colonne 
de gel de silice (eluant : CH2Cl2/MeOH 1,5%). On isole la 1-188, sous 
forme d'une gomme semi-critalline incolore, avec un rendement de 57%. 

Rf (CH 2 Cl2/MeOH, 9,5 : 0,5) : 0,45. [a] D 2 ° = -26,6° (c 1,09; CHCI3). 

RMN 1 H (CDCI3) 5 ppm : 1,21 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH 3 )2); 1,61 (dd, J 
= 7,6; 10,3 Hz, 1H, SH); 2,09 (s, 3H, NCOQF/3); 2,70 (ddd, J = 6,4; 10,3; 
13,8 Hz, 1H, p Ha. cys); 2,77 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, CH(CH3)2); 2,99- 
3,08 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,09 (ddd, J = 4,1; 7,6; 13,8 Hz, 1H, p Hb 
cys); 3,41-3,53 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,60 (ddd, J = 4,1; 6,4; 7,5 Hz, 1H, 
a H cys); 6,48 (d, J = 7,5 Hz, 1H, NH cys); 6,68-6,88 (m, 1H, NHCH 2 ). 

SM : (FAB + /G-T) m/z585 (2M+H) + , 293 (M+H) + . 
Analyse : Ci 1H20N2O3S2 (292) 
Calc. % : C 45,20 H 6,85 N 9,59 

Tr. % : 45,31 7,09 9,41 
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2.6. N-(NyS-BIS-ACETYIi-LrCYSTEINYL,)-S-ISOBUTYRYLCYSTEAMINE (I- 
189) 

La S-acylation de la 1-188 (0,32 mmole), avec de l'anhydride 
acetique, est realisee selon la methode generale decrite dans l'exemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2Cl2/ether 55%). On isole la 1-189 
sous forme d'une gomme (Rdt = 64%) qui, apres trituration dans de 
ttiexane, fournit une poudre incolore. Rf (CH2Cl2/MeOH, 9,5 : 0,5) : 

0,58. F= 115-117°C. [cc]D 20 « -20,2° (c 1,04; CHCI3). 

RMN 1 H (CDCI3) 5 ppm : 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH3) 2 ); 2,02 (s, 3H, 
NCOCH3); 2,38 (s, 3H, SCOCH3); 2,78 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, 
OFf(CH 3 )2); 2,96-3,06 (m, 2H, NCH 2 CJ/ 2 S); 3,19-3,36 (m, 2H, CH 2 cys); 
3,38-3,48 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,47-4,60 (m, 1H, aHcys); 6,37 (d, J = 
7,1 Hz, 1H, NH cys); 6,70-6,83 (m, 1H, NHCH2). 

SM : (FAB + /G-T) m/z669 (2M+H) + , 335 (M+H) + . 
Analyse : C13H22N2O4S2 (334) 
Calc. %: C 46,71 H 6,59 N 8,38 

Tr. %: 46,81 6,62 8,36 

2. 7. N-(N-ACETYL-S-ISOBUTYRYL-L-CYSTEINYL)-S-ISOBUTYRYL- 
CYSTEAMINE (1-190) 

La S-acylation de la 1-188 (0,32 mmole), avec du chlorure 
d'isobutyryle, est realisee selon la methode generale decrite dans 
Texemple 2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le 
protocole decrit pour la synthese de la 1-177. Apres les differents 
traitements, on recueille une gomme qui est purifiee par " flash " 
chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant : CH2Cl2/ether 
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50%). On isole la 1-190 sous forme d'une gomme (Rdt = 63%) qui, apres 
trituration dans de lliexane, fournit une poudre incolore. Rf 

(CH2CI2/ ether, 3,5 : 6,5) : 0,34. F = 99-100°C. [a]D 2 ° = -9,1° (c 0,88; 
CHCI3). 

RMN : H (CDCI3) 5 ppm : 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 12H, C(CH3) 2 ); 2,01 (s, 
3H, NCOCH3); 2,78 (hept, J = 6,9 Hz, 2H, Cff(CH 3 )2); 2,92-3,10 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 3,26 (d, J = 6,4 Hz, 2H, CH 2 cys); 3,37-3,48 (m, 2H, 
NC//2CH2S); 4,46-4,58 (m, 1H, a H cys); 6,38 (d, J = 7,3 Hz, 1H, NH 
cys); 6,73-6,83 (m, 1H, NHCH2). 

SM : (FAB + /G-T) m/z725 (2M+H) + , 363 (M+H) + . 
Analyse : C15H26N2O4S2 (362) 
Calc. % : C 49,72 H7,18 N 7,73 

Tr. % : 49,57 7,19 7,68 

2.8. N-(N-ACETYZ^S-PIVALOYL-L-CTSTEINrL)-S- ISOBUTYRYL- 
CYSTEAMINE (1-191) 

La S-acylation de la 1-188 (0,32 mmole), avec du chlorure 
d'isobutyryle, est realisee selon la methode generate decrite dans 
l'exemple 2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le 
protocole decrit pour la synthese de la 1-177. Apres les differents 
traitements, on recueille une gomme qui cristallise dans un melange 
d'AcOEt/ ether de petrole en aiguilles incolores (Rdt = 68%). Rf 

(CH2CI2/ ether, 5:5): 0,27. F = 103-104°C. [a]D 2 ° = -8,3° (c 0,97; 
CHCI3). 

RMN X H (CDCI3) 8 ppm : 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH 3 )2); 1,25 (s, 9H, 
C(CH 3 ) 3 ); 2,01 (s, 3H, NCOCH3); 2,77 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, CH(CH3)2); 
2,94-3,08 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,25 (d, J = 6,4 Hz, 2H, CH 2 cys); 3,37- 



WO 00/73266 



- 43 - 



PCT/FROO/01447 



3,49 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,44-4,57 (m, 1H, a H cys); 6,35 (d, J = 7,3 
Hz, 1H, NH cys); 6,69-6,80 (m, 1H, NHCH2). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 753 (2M+H) + , 377 (M+H) + . 
Analyse : C16H28N2O4S2 (376) 
5 Calc. % :C 51,06 H 7,45 N 7,45 

Tr. %: 51,16 7,53 7,44 

2. 9. N-(N-ACETYL-S-BENZOYL-L-CYSTEINYL)-S-ISOBUTYRYL- 
CYSTEAMINE (1-192) 

10 

La S-acylation de la 1-188 (0,32 mmole), avec du chlorure de 
benzoyle, est realisee selon la methode generate decrite dans Fexemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la syn these de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
15 recueille une gomrae qui est purifiee par " flash " chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2Cl2/ether 35%). On isole la 1-192 
sous forme d'une gomme (Rdt = 63%) qui, apres trituration dans de 
lTiexane, fournit une poudre incolore. Rf (CH2CI2/ ether, 5:5): 0,27. F 

= 137-138°C. [a]D 2 ° = +2,8° (c 1,08; CHCI3). 

20 RMN 1 H (CDCI3) 5 ppm : 1,18 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH3)2); 2,02 (s, 3H, 
NCOCH3); 2,73 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, CH(CH3)2); 2,96-3,06 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 3,39-3,49 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,50 (d, J = 6,2 Hz, 2H, 
OH2 cys); 4,60-4,72 (m, 1H, a H cys); 6,59 (d, J = 7,3 Hz, 1H, NH cys); 
6,85-6,97 (m, 1H, N/JCH2); 7,41-7,52, 7,57-7,65, 7,93-8,01 (3m, 5H, H 

25 aromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 793 (2M+H) + , 397 (M+H) + . 
Analyse : C18H24N2O4S2 (396) 
Calc. % : C 54,55 H 6,06 N 7,07 

Tr. %: 54,89 6,11 7,06 

30 
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2.10. N-(N-ACETYL-S- TRITYL-L- C YS TEINYL)-S-PIVALOYL- 
C YS TEAMINE (11) 

La reaction de couplage de 7 (7,4 mmoles) avec le chlorhydrate de 
S-pivaloylcysteamine [(compose obtenu selon les memes methodes que 
celles decrites par T. Wieland et E. Bokelman, Ann. Chem., 1952, 576 . 
20-34 lors des syntheses des chlorhydrates des S-acetyl et S- 
benzoylcysteamines) F = 212-213°C] est realisee selon la methode B 
decrite dans la premiere voie de syn these (exemple 1). Apres les 
differents traitements, le compose attendu est isole par " flash " 
chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant : CH2CI2/ ether 
30%). On recueille 11, sous forme d"une mousse incolore, avec un 

rendement de 86%. Rf (AcOEt/ether de petrole, 7:3): 0,5. [a]r> 20 = 
+8,5° (c 1,29; CHCI3). 

RMN ! H (CDCI3) 5 ppm : 1,21 (s, 9H, C(CH 3 )3); 1,90 (s, 3H, NCOCH3); 
2,49 (dd, J = 5,9; 12,9 Hz, 1H, □ Ha cys); 2,78 (dd, J = 6,5; 12,9 Hz, 1H, 
P Hb cys); 2,88-2,98 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,28-3,40 (m, 2H, 
NC//2CH2S); 4,06-4,19 (m, 1H, a H cys); 5,77 (d, J = 7,6 Hz, 1H, NH 
cys); 6,27-6,41 (m, 1H, NHCH 2 ); 7,16-7,35, 7,40-7,48 (2m, 15H, H 
aroma tiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 549 (M+H) + . 

Analyse : C31H36N2O3S2 (548) 

Calc. % : C 67,88 H 6,57 N 5,1 1 

Tr. % : 66,73 6,70 5,17 

2.11. N-(N-ACETYL-L-CYSTEINYL) S-PIVALOYLCYSTEAMINE (1-193) 

Ce compose est obtenu par la S-detritylation de 11 (4,57 mmoles). 
Le protocole utilise est le meme que celui decrit dans 1'exemple 1 pour 
la synthese de la 1-152. Apres les differents traitements, on recueille 
une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur colonne 
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de gel de silice (eluant : CH2Cl2/MeOH 1,5%). On isole la 1-193, sous 
forme d'une gomme semi-critalline incolore, avec un rendement de 60%. 

Rf (CH2Cl2/MeOH, 9,5 : 0,5) : 0,49. [a]D 2 ° = -20,2° (c 0,94; CHCI3). 

RMN 1 H (CDCI3) 5 ppm : 1,24 (s, 9H, C(CH3)3); 1,61 (dd, J = 7,6; 10,3 
5 Hz, 1H, SH); 2,08 (s, 3H, NCOCH3); 2,70 (ddd, J = 6,4; 10,3; 13,9 Hz, 
1H, p Ha cys); 2,97-3,09 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,08 (ddd, J = 4,1; 7,6; 
13,9 Hz, 1H, p Hb cys); 3,40-3,52 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,60 (ddd, J = 
4,1; 6,4; 7,8 Hz, 1H, a H cys); 6,49 (d, J = 7,8 Hz, 1H, NH cys); 6,69- 
6,82 (m, 1H, NHCH2). 

10 SM : (FAB + /G-T) m/z 613 (2M+H) + , 307 (M+H) + . 
Analyse : C12H22N2O3S2 (306) 
Calc. % : C 47,06 H 7,19 N 9,15 

Tr. % : 47,37 7,23 9,22 

15 2.12. N-(N, S-BIS-ACETYL-L-CYSTEINYL)-S-PIVALOYLCYSTEAMINE (I- 
194) 

La S-acylation de la 1-193 (0,33 mmole), avec de l'anhydride 
acetique, est realisee selon la methode generate decrite dans l'exemple 

20 2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2CI2/ ether 55%). On isole la 1-194 
sous forme d'une gomme (Rdt = 71%) qui cristallise dans un melange 

25 d'AcOEt/ ether de petrole en plaquettes incolores. Rf (CH2Cl2/MeOH, 

9,5 : 0,5) : 0,58. F = 112-114°C. [oc]d 2 ° = -13,8° (c 0,94; CHCI3). 

RMN X H (CDCI3) 5 ppm : 1,24 (s, 9H, C(CH3)3); 2,03 (s, 3H, NCOCH3); 
2,38 (s, 3H, SCOCH3); 2,94-3,04 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,18-3,36 (m, 
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2H, CH 2 cys); 3,36-3,48 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,48-4,60 (m, 1H, a H 
cys); 6,40 (d, J = 7,5 Hz, 1H, NH cys); 6,71-6,83 (m, 1H, NffCH2). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 697 (2M+H) + , 349 (M+H) + . 
Analyse : C14H24N2O4S2 (348) 
Calc. % : C 48,28 H 6,90 N 8,05 

Tr. % : 48,34 7,00 7,97 

2.13. N-(N-A CETYL-S-IS OB UTYR YL-L-CYS TEINYL)-S- PIVALOYL- 
CYSTEAMINE (1-195) 

La S-acylation de la 1-193 (0,32 mmole), avec du chlorure 
d'isobutyryle, est realisee selon la methode generate decrite dans 
l'exemple 2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le 
protocole decrit pour la synthese de la 1-177. Apres les differents 
traitements, on recueille une gomme qui, apres triturations dans de 
lTiexane, fournit une poudre incolore homogene sur CCM (Rdt = 56%). 

Rf (CH2CI2/ ether, 3,5 : 6,5) : 0,46. F = 101-102°C. [<x]d 20 = -5,7° (c 
1,05; CHCI3). 

RMN 2 H (CDCI3) 5 ppm : 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH 3 )2); 1,25 (s, 9H, 
C(CH 3 ) 3 ); 2,01 (s, 3H, NCOCf/3); 2,79 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, CH(CH3) 2 ); 
2,90-3,08 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,25 (d, J = 6,3 Hz, 2H, CH 2 cys); 3,35- 
3,47 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,46-4,58 (m, 1H, a H cys); 6,38 (d, J = 7,1 
Hz, 1H, NH cys); 6,71-6,81 (m, 1H, NJ/CH2). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 753 (2M+H) + , 377 (M+H) + 
Analyse : C16H28N2O4S2 (376) 
Calc. %: C 51,06 H 7,45 N 7,45 

Tr. % : 51,20 7,49 7,46 
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2.14. N-(NACETYI^S-PIVALOYI^I^CYSTEINYL)-S-PIVALOY^ 
CYS TEAMINE (1-196) 

La S-acylation de la 1-193 (0,34 mmole), avec du chlorure de 
pivaloyle, est realisee selon la methode generale decrite dans Texemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la syn these de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui, apres triturations dans de IThexane, fournit 
une poudre incolore (Rdt = 66%). Rf (CH2CI2 /ether, 5:5): 0,36. 

Cristallise dans un melande d'AcOEt/ether de petrole sous forme de 

90 

microcristaux incolores. F = 109-1 1 1°C. [a]o = -4,4° (c 0,91; CHCI3). 

RMN X H (CDCI3) 5 ppm : 1,24 (s, 18H, C(CH3)3)l 2,00 (s, 3H, NCOCH3); 
2,90-3,08 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,24 (d, J = 6,4 Hz, 2H, CH2 cys); 3,36- 
3,47 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,44-4,57 (m, 1H, a H cys); 6,38 (d, J = 7,4 
Hz, 1H, NHcys); 6,68-6,88 (m, 1H, NHCH2). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 781 (2M+H) + , 391 (M+H) + . 
Analyse : C17H30N2O4S2 (390) 
Calc. % : C 52,31 H 7,69 N 7,18 

Tr. %: 52,47 7,70 7,14 

2.15. N(N'ACETYI^S'BE1^0YI^l>CYSTEINYL)'S'PIVALOY^ 
CYSTEAMINE (I I 9 7) 

La S-acylation de la 1-193 (0,34 mmole), avec du chlorure de 
benzoyle, est realisee selon la methode generale decrite dans Texemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la syn these de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par a flash " chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2Cl2/ether 35%). On isole la 1-197 
sous forme d'une gomme qui, apres trituration dans de ITiexane, fournit 
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une poudre incolore (Rdt = 66%). Rf (CH2CI2/ ether, 5:5): 0,33. F = 
133-134°C. [a]D 2 ° = +5,10° (c 0,98; CHCI3). 

RMN 1 U (CDCI3) 5 ppm : 1,21 (s, 9H, C(CH3)3); 2,01 (s, 3H, NCOCH3); 
2,90-3,08 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,33-3,52 (m, 4H, NCH2CH2S, CH2 
5 cys); 4,64-4,77 (m, 1H, a H cys); 6,76 (d, J = 7,4 Hz, 1H, N/f cys); 7,06- 
7,22 (m, 1H, NHCH2); 7,40-7,50, 7,55-7,63, 7,91-8,0 (3m, 5H, H 
aromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z821 (2M+H) + , 411 (M+H) + . 
Analyse : C19H26N2O4S2 (410) 
10 Calc. %: C 55,61 H 6,34 N 6,83 

Tr. % : 55,29 6,35 6,75 

2. 1 6. N-(N-ACETYI^S-TRITYL-L-CYSTEINYL)-S-BENZOYL-CYSTEAMrNE 
(12) 

15 La reaction de couplage de 7 (7,41 mmoles) est realisee selon la 

methode B decrite dans la premiere voie de synthese (exemple 1): le 
chlorhydrate de S-acetylcysteamine a ete remplace par le chlorhydrate 
de S-benzoylcysteamine (T. Wieland et E. Bokelman, Ann. Chem., 1952, 
576 , 20-34). Apres les differents traitements, le compose attendu est 

20 isole par " flash " chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant : 
CH2CI2/ ether 15%). On recueille 12, sous forme d*une mousse 
incolore, avec un rendement de 62%. Rf (AcOEt/ ether de petrole, 7:3): 

0,42. [a]D 2 ° = +10,8° (c 1,11; CHCI3). 

RMN 1 H (CDCI3) 5 ppm : 1,86 (s, 3H, NCOCH3); 2,47 (dd, J = 5,7; 13,0 
25 Hz, 1H, (3 Ha cys); 2,82 (dd, J = 6,4; 13,0 Hz, 1H, p Hb cys); 3,08-3,27 
(m, 2H, NCH2CH2S); 3,41-3,53 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,08-4,21 (m, 1H, 
a ffcys); 5,67 (d, J = 7,7 Hz, 1H, NH cys); 6,34-6,46 (m, 1H, NHCH2); 
7,17-7,32, 7,37-7,45, 7,54-7,61, 7,89-7,96 (4m, 20H, H aromatiques) . 

SM : (FAB + /G-T) m/z 569 (M+H) + 
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Analyse : C33H32N2O3S2 (568) 



Calc. % : C 69,72 
Tr. % : 68,96 



H 5,63 



5,62 



N 4,93 
4,89 



2.17. N-(N-ACETYL-L-CYSTEINYL)-S-BENZOYLCYSTEAMINE (1-198) 

Ce compose est obtenu par la S-detritylation de 12 (4,44 mmoles). 
Le protocole utilise est le meme que celui decrit dans Fexemple 1 pour 
la synthese de la 1-152. Apres les differents traitements, on recueille 
une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur colonne 
de gel de silice (eluant : AcOEt/ether de petrole 50%). On isole la 1-198, 
sous forme d'un solide blanc, avec un rendement de 63%. Rf 

(CH2Cl2/MeOH, 9,5 : 0,5) : 0,38. F =» 128-130°C. [a]D 20 = -24,7° (c 
1,01; CHCI3). 

RMN J H (CDCI3) 5 ppm : 1,59 (dd, J = 7,6; 10,2 Hz, 1H, SH); 2,04 (s, 
3H, NCOCH3); 2,71 (ddd, J = 6,5; 10,2; 13,8 Hz, 1H, p Ha cys); 3,06 
(ddd, J = 4,3; 7,6; 13,8 Hz, 1H, p Hb cys); 3,20-3,31 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 3,52-3,64 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,61 (ddd, J = 4,3; 6,5; 
7,4 Hz, 1H, a Hcys); 6,51 (d, J = 7,4 Hz, 1H, NHcys); 6,83-7,00 (m, 1H, 
RFJCH2); 7,43-7,52, 7,56-7,65, 7,92-8,00 (3m, 5H, H aromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z653 (2M+H) + , 327 (M+H) + . 
Analyse : C14H18N2O3S2 (326) 
Calc. % : C 51,53 H 5,52 N 8,59 

Tr. % : 51,49 5,55 8,60 

2.18. N-(N,S-BISACETYL-L-CYSTEINYL)-S-BENZOYLCYSTEAMIUE (I- 
199) 

La S-acylation de la 1-198 (0,34 mmole), avec de l'anhydride 
acetique, est realisee selon la methode generale decrite dans l'exemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
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pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par a flash " chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2Cl2/MeOH 1,5%). On isole la 1-199 
sous forme d'une gomme (Rdt = 75%) qui cristallise de 1'AcOEt en 
d'aiguilles incolores. Rf (CH2Cl2/MeOH, 9,5 : 0,5) : 0,44. F = 166- 

168°C. [a] D 2 ° = -14,3° (c 0,98; CHCI3). 

RMN X H (CDCI3) 5 ppm : 1,99 (s, 3H, NCOCi^); 2,32 (s, 3H, SCOCH3); 
3,18-3,31 (m, 4H, NCH2CH2S, CH 2 cys); 3,48-3,61 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 4,49-4,62 (m, 1H, a H cys); 6,38 (d, J = 7,6 Hz, 1H, NH 
cys); 6,79-6,92 (m, 1H, NHCH 2 ); 7,42-7,51, 7,55-7,64, 7,93-8,01 (3m, 
5H, J/aromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z737 (2M+H) + , 369 (M+H) + . 
Analyse : C16H20N2O4S2 (368) 
Calc. %: C 52,17 H 5,43 N 7,61 

Tr. %: 52,33 5,45 7,68 

2. 1 9. N-(N-ACETYL-S-ISOBUTYRYL-L-CYSTEINYL)-S- 
BENZO YLCYSTEAMTNE (1-200) 

La S-acylation de la 1-198 (0,30 mmole), avec du chlorure 
d'isobutyryle, est realisee selon la methode generale decrite dans 
l'exemple 2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le 
protocole decrit pour la synthese de la 1-177. Apres les differents 
traitements, on recueille une gomme qui est purifiee par " flash " 
chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant : CH2Cl2/ether 
40%). On isole la 1-200 sous forme d'une gomme (Rdt = 79%) qui 
cristallise dans un melange d'AcOEt/ ether de petrole en plaquettes 

incolores. Rf (CH2Cl2/ether, 3:7): 0,2. F = 135-136°C. [<x]d 2 ° = -6,7° 
(c 1,2; CHCI3). 
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RMN X H (CDCI3) 5 ppm : 1,17 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH3)2); 1,97 (s, 3H, 
NCOCH3); 2,75 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, CH(CH3)2); 3,19-3,30 (m, 4H, 
NCH2C//2S, CH2 cys); 3,46-3,62 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,49-4,61 (m, 
1H, aH cys); 6,41 (d, J = 7,4 Hz, 1H, NH cys); 6,85-6,96 (m, 1H, 
5 N//CH2); 7,41-7,52, 7,55-7,64, 7,90-8,02 (3m, 5H, H aromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 793 (2M+H) + , 397 (M+H) + . 
Analyse : C18H24N2O4S2 (396) 

Calc. % : C 54,54 H 6,06 N 7,07 

Tr. % : 54,77 6,04 7,07 

10 

2.20. N-(N-ACETYL-S-PIVALOYL-L-CYSTEINYL)-S- 
BENZOYLCYSTEAMNE (1-201) 

La S-acylation de la 1-198 (0,30 mmole), avec du chlorure de 
15 pivaloyle, est realisee selon la methode generale decrite dans l'exemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2Cl2/ether 45%). On isole la 1-201 
20 sous forme d'une gomme (Rdt = 83%) qui cristallise dans un melange 
d'AcOEt/ether de petrole en plaquettes incolores. Rf (CH2CI2/ ether, 3 : 

7) : 0,3. F = 101-103°C. [a]D 2 ° = -3,8° (c 1,05; CHCI3). 

RMN X H (CDCI3) 8 ppm : 1,22 (s, 9H, C(OH3)3); 1,96 (s, 3H, NCOCH3); 
3,19-3,30 (m, 4H, NCH2CH2S, CH2 cys); 3,46-3,62 (m, 2H, 
25 NCH2CH2S); 4,47-4,58 (m, 1H, a H cys); 6,38 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH 
cys); 6,81-6,92 (m, 1H, NHCH2); 7,42-7,52, 7,55-7,65, 7,90-8,02 (3m, 
5H, H aromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 821 (2M+H) + , 411 (M+H) + . 
Analyse : C19H26N2O4S2 (410) 
30 Calc. % : C 55,61 H 6,34 N 6,83 
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Tr. % : 55,73 6,29 6,85 

2.21. N-(N-ACETYI^S-BENZOYL-L-CYSTEINYL)-S- 
BENZO YLCYS TEAMINE (1-202) 

5 

La S-acylation de la 1-198 {0,30 mmole), avec du chlorure de 
benzoyle, est realisee selon la methode generate decrite dans Texemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
10 recueille une gomme qui est puriiiee par " flash * chromatographie sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2Cl2/MeOH 1%). On isole la 1-202 
sous forme d'une gomme (Rdt = 72%) qui cristallise de TAcOEt en 
plaquettes incolores. Rf (CH2Cl2/MeOH, 9,5 : 0,5) : 0,66. F = 188- 

190°C. [a]D 2 ° = +4,1° (c 0,98; CHCI3). 

15 RMN l U (CDCI3) 5 ppm : 1,99 (s, 3H, NCOCH3); 3,19-3,28 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 3,49 (d, J - 6,1 Hz, 2H, OH2 cys); 3,52-3,61 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 4,63-4,71 (m, 1H, a H cys); 6,56 (d, J - 7,2 Hz, 1H, NH 
cys); 6,92-7,08 (m, 1H, NHCH2); 7,38-7,48, 7,52-7,62, 7,88-7,97 (3m, 
10H, Haromatiques). 

20 SM : (FAB + /G-T) m/z 861 (2M+H) + , 431 (M+H) + . 
Analyse : C21H22N2O4S2 (430) 

Calc. %: C 58,60 H 5,12 N 6,51 

Tr. %: 58,37 5,10 6,51 

25 2.22. N-ISOBUTYRYL-S-TRITYLnLr-CYSTEINE (13) 

Ce compose a ete synthetise en adaptant, a la N-isobutyryl-L- 
cysteine, la methode de tritylation decrite par K.-Y. Zee-Cheng et C. C. 
Cheng, J. Med. Chem., 1970, 13, 414-418. Une suspension con tenant 
30 4,1 g (21,5 mmoles) de N-isobutyryl-L-cysteine [(preparee selon H. 
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Bruckner et coll., J. Chromatogr. , 1989, 476, 73-82), ([cc]d = +84° (c 1; 
CHCI3))], 5,6 g (21,5 mmoles) de triphenylmethanol et 16 ml d'acide 
acetique glacial est agitee a la temperature ambiante. Tout en 
maintenant la temperature a 20-25°C, le melange est additionne, goutte 
5 a goutte, de 4,1 ml (32,2 mmoles) d'etherate de BF3. Apres 3 h 
d 'agitation, la solution marron obtenue est ensuite refroidie a 0 °C puis 
additionnee de 70 ml d'une solution aqueuse d'acetate de sodium et de 
140 ml d'eau. A la fin des ajouts, il y a prise en masse du melange 
reactionnel sous forme d'un gel. Ce melange est abandonne une nuit a 

10 0 °C puis est ensuite additionne, sous forte agitation, de 150 ml d'eau 
glacee et de 120 ml d 'ether. La phase etheree est decantee et les eaux 
residuelles sont lavees avec 4 x 80 ml d'ether. Les phases organiques 
sont rassemblees, lavees avec 4 x 60 ml d'eau glacee, sechees sur 
sulfate de sodium, filtrees et evaporees a sec sous vide. Le produit brut 

15 obtenu est purifie par lavages successifs avec de lliexane (5 x 50 ml) 
pour fournir 13, sous forme d'une gomme homogene sur CCM avec un 
rendement de 81%. Rf (CH2Cl2/MeOH/AcOH, 9,4 : 0,6 : 0,07) : 0,53. 

[a]D 2 ° = +21,4° (c 1,12; CHCI3). 

RMN l U (CDCI3) 5 ppm : 1,12; 1,14 (2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 3H, 
20 C(CH3)2); 2,24-2,42 (m, 1H, Cff(CH3)2); 2,64-2,28 (m, 2H, CH2); 4,31- 
4,43 (m, 1H, a H); 5,67-6,15 (m large, 1H, CO2H); 5,90 (d, J = 7,1 Hz, 
1H, NH recouvrant partiellement le m a 5,67-6,15); 7,18-7,33, 7,37- 
7,46, (2m, 15H, Haromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 867 (2M+H) + , 431 (M+H) + ; (FAB"/G-T) m/z 865 

25 (2M-H)", 432 (M-H)". 

Analyse : C26H27NO3S (433) 

Calc. % : C 72,06 H 6,24 N 3,23 

Tr. % : 72,24 6,22 3,28 
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2.23. N-(N-ISOBUTYRYL-S-TRITYL-L-CYSTEINYL)-S- 
ACETYLCYSTEAMINE (14) 

La reaction de couplage de 13 (3,93 mmoles) avec le chlorhydrate 
de S-acetylcysteamine est realisee selon la methode B decrite dans la 
premiere voie de syn these (exemple 1). Apres les differents traitements, 
le compose attendu est isole par " flash " chromatographic sur colonne 
de gel de silice (eluant : AcOEt/ ether de petrole 60%). On recueille 14, 
sous forme d'une mousse incolore, avec un rendement de 67%. Rf 

(AcOEt/ ether de petrole, 6:4): 0,5. [a]D 2 ° = +9,3° (c 0,97; CHCI3). 

RMN 2 H (CDCI3) 5 ppm : 1,10 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH 3 )2h 2,18-2,36 
(m, 1H, Cf/(CH3) 2 ); 2,29 (s, 3H, SCOCH3 recouvrant partiellement le m 
a 2,18-2,36); 2,50 (dd, J = 5,6; 12,8 Hz, 1H, p Ha. cys); 2,72 (dd, J = 6,7; 
12,8 Hz, 1H, 0 Hb cys); 2,88-3,01 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,29-3,41 (m, 
2H, NCK2CH2S); 4,06-4,19 (m, 1H, a H cys); 5,82 (d, J = 7,4 Hz, 1H, 
NH cys); 6,42 (t, J = 5,5 Hz, 1H, NHCH 2 ); 7,17-7,35, 7,39-7,48 (2m, 
15H, Haromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 535 (M+H) + . 
Analyse : C30H34N2O3S (534) 

Calc. % : C 67,42 H 6,37 N 5,24 

Tr. %: 67,05 6,72 5,30 

2.24. N-(N-ISOBUTYRYL-L-CYSTEINYL)-S-ACETYLCYSTEAMINE (1-203) 

Ce compose est obtenu par la S-detrirylation de 14 (2,56 mmoles). 
Le protocole utilise est le meme que celui decrit dans 1'exemple 1 pour 
la synthese de la 1-152. Apres les differents traitements, on recueille 
une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur colonne 
de gel de silice (eluant : CH2Cl2/ether 30%). On isole la 1-203, sous 
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forme d'un solide blanc, avec un rendement de 70%. Rf (CH2Cl2/ether, 

5:5): 0,44. F = 117-120°C. [a]o 2 ° = -36,5° (c 1,04; CHC1 3 ). 

RMN 2 H (CDCI3) 5ppm : 1,19, 1,20 (2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 3H, 
C(CH 3 )2); 1,62 (dd, J = 7,5; 10,3 Hz, 1H, SH); 2,37 (s, 3H, SCOCH3); 
2,47 (hept, J = 6,9 Hz, 1H, CH(CH 3 )2); 2,72 (ddd, J = 6,5; 10,3; 13,9 
Hz, 1H, p Ha cys); 3,00-3,08 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,06 (ddd, J = 4,2; 
7,5; 13,9 Hz, 1H, p Hb cys); 3,41-3,53 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,61 (ddd, J 
= 4,2; 6,5; 7,4 Hz, 1H, a H cys); 6,46 (d, J = 7,4 Hz, 1H, N/f cys); 6,72- 
6,85 (m, 1H, NHCH2). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 293 (M+H) + 
Analyse : C11H20N2O3S2 (292) 

Calc. % : C 45,20 H 6,84 N 9,59 

Tr. % : 45,22 7,11 9,69 

2.25. N-(N-ISOB UTYR YL-S-ACETYL-L-C TS TEINYL)- S- 
ACETYLCYSTEAMINE (1-204) 

La S-acylation de la 1-203 (0,34 mmole), avec de l'anhydride 
acetique, est realisee selon la methode generate decrite dans Texemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2CI2/ ether 50%). On isole la 1-204 
sous forme semi-cristalline (Rdt = 75%) qui, apres trituration dans de 
ttiexane, fournit une poudre incolore. Rf (CH2CI2/ ether, 2:8): 0,43. F 

= 125-127°C. [a] D 2 ° = -22,9° (c 1,05; CHCI3). 

RMN 1 H (CDCI3) 5 ppm : 1,16 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH 3 )2V, 2,34-2,47 
(m, 1H, C/f(CH3)2); 2,36, 2,38 (2s, 2 x 3H, 2 x SCOCH3 recouvrant 
partiellement le m a 2,34-2,47); 2,97-3,06 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,26- 



WO 00/73266 



- 56- 



PCT/FROO/01447 



3,32 (m, 2H, CH2 cys); 3,38-3,48 (m, 2H, NOFf.2CH2S); 4,47-4,58 (m, 

1H, olH cys); 6,39 (d, J = 7,3 Hz, 1H, NH cys); 6,80-6,91 (m, 1H, 
NHCH2). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 669 {2M+H) + , 335 (M+H) + . 
5 Analyse : C13H22N2O4S2 (334) 

Calc. % : C 46,71 H 6,59 N 8,38 

Tr. % : 46,76 6,90 8,35 

2.26. N-(N,S-Bis-ISOBUTYRYIrL-CYSTEINYL)-S-ACETYLCYSTEAMINE 
10 (1-205) 

La S-acylation de la 1-203 (0,32 mmole), avec du chlorure 
d'isobutyryle, est realisee selon la methode generate decrite dans 
l'exemple 2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le 
protocole decrit pour la syn these de la 1-177*. Apres les differents 
15 traitements, on recueille une huile qui est purifiee par " flash " 
chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant : AcOEt/ ether de 
petrole 70%). On isole la 1-205 sous forme d"une gomme incolore (Rdt = 

90 

56%). Rf (AcOEt/ether de petrole, 4:6): 0,20. [oc]d = -17,3° (c 1,1; 
CHCI3). 

20 RMN X H (CDCI3) 8 ppm : 1,16 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH3)2 de N-i-but.); 
1,20, 1,21 (2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 3H, C(CH3)2 de S-i-but.); 2,33-2,46 
(m, 1H, CH(CH3)2 de N-i-but); 2,36 (s, 3H, SCOCH3 recouvrant 
partiellement le m a 2,33-2,46); 2,79 (hept app., J = 6,9 Hz, 1H 
CH(CH3)2 de S-i-but); 2,97-3,07 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,25 (dd, J = 5,0; 

25 13,8 Hz, 1H, p Ha cys); 3,32 (dd, J = 7,5; 13,8 Hz, 1H, p Hb cys); 3,38- 
3,48 (m, 2H, NC//2CH2S); 4,45-4,57 (m, 1H, a Hcys); 6,44 (d, J = 7,1 
Hz, 1H, NHcys); 6,86-6,97 (m, 1H, NHCH2). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 725 (2M+H) + , 363 (M+H) + . 
Analyse : C15H26N2O4S2 (362) 
30 Calc. % : C 49,72 H 7,18 N 7,73 
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Tr. % : 49,87 7,36 7,80 

2.2 7. N-(N-ISOBUTYRYL-S-PIVALOYL-L-CYSTEINYL)-S- 
ACETYLCYSTEAMINE (1-206) 

La S-acylation de la 1-203 (0,31 mmole), avec du chlorure de 
pivaloyle, est realisee selon la methode generale decrite dans l'exemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2CI2/ ether 50%). On isole la 1-206 
sous forme semi-cristalline (Rdt = 60%) qui, apres trituration dans de 
ITiexane, fournit une poudre incolore. Rf (AcOEt/ether de petrole, 4 : 6) 

: 0,3. F = 101-103°C. [a]D 20 = -19,3° (c 1,09; CHCI3). 

RMN X H (CDCI3) 5 ppm : 1,15 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH3)2); 1,24 (s, 9H, 
C(CH3)3); 2,30-2,45 (m, 1H, CH(CH3)2); 2,36 (s, 3H, SCOOFJ3 
recouvrant partiellement le m a 2,30-2,45); 2,96-3,07 (m, 2H, 
NCH2CJ/2S); 3,23 (dd, J = 5,3; 13,8 Hz, 1H, p Ha cys); 3,30 (dd, J = 6,9; 
13,8 Hz, 1H, p Hb cys); 3,37-3,49 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,44-4,57 (m, 
1H, a H cys); 6,44 (d, J = 7,1 Hz, 1H, NH cys); 6,85-6,98 (m, 1H, 
NHCH2). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 753 (2M+H) + , 377 (M+H) + 
Analyse : C16H28N2O4S2 (376) 

Calc. % : C 51,06 H 7,45 N 7,45 

Tr. % : 50,98 7,72 7,54 

2.28. N-(N-ISOBUTYRYL-S-BENZOYL-L-CYSTEINYL)-S-ACETYL 
CYSTEAMINE (1-207) 

La S-acylation de la 1-203 (0,31 mmole), avec du chlorure de 
benzoyle, est realisee selon la methode generale decrite dans l'exemple 
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2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par "flash" chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : AcOEt/ether de petrole 75%). On isole 
la 1-207 sous forme d'un solide incolore (Rdt = 55%) qui cristallise de 
Tether en microcristaux incolores. Rf (CH2Cl2/ether, 7,5 : 2,5) : 0,45. F 

= 135-137°C. [a]D 20 = +3,5° (c 1,16; CHCI3). 

RMN *H (CDCI3) 8 ppm : 1,12, 1,14 {2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 3H, 
C(CH 3 )2); 2,30-2,47 (m, 1H, CiT(CH 3 )2); 2,33 (s, 3H, SCOCH3 
recouvrant partiellement le m a 2,30-2,47); 2,98-3,07 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 3,40-3,58 (m, 4H, CH 2 cys, NCJ/2CH2S); 4,59-4,70 (m, 
1H, a H cys); 6,59 (d, J = 7,1 Hz, 1H, NH cys); 6,93-7,04 (m, 1H, 
NHCH2); 7,41-7,53, 7,57-7,61, 7,92-8,01 (3m, 5H, H aromatiques) . 

SM : (FAB + /G-T) m/z 793 (2M+H) + , 397 (M+H) + . 
Analyse : C18H24N2O4S2 (396) 

Calc. % : C 54,54 H 6,06 N 7,07 

Tr. % : 54,51 6,20 7,07 

2.29. N-(N-ISOBUTYRYL-S-TRITYLr-LrCYSTEINYL)-S- 
ISOBUTYRYLCYSTEAMINB (15) 

La reaction de couplage de 13 (3,93 mmoles) avec le chlorhydrate 
de S-isobutyrylcysteamine est realisee selon la methode B decrite dans 
la premiere voie de synthese (exemple 1). Apres les differents 
traitements, le compose attendu est isole par " flash " chromatographic 
sur colonne de gel de silice (eluant : AcOEt/ether de petrole 65%). On 
recueille IS, sous forme d'une mousse incolore, avec un rendement de 

75%. Rf (AcOEt/ether de petrole, 5:5): 0,6. [a]o 20 = +7,9° (c 1,27; 
CHCI3). 
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RMN *H (CDCI3) 8 ppm : 1,107; 1,110; 1,159; 1,162 (4d, J = 4x 6,9 Hz, 
4 x 3H, 2 x C{CH3)2); 2,17-2,32 (m, 1H, CH(CH3)2 de N-i-but.); 2,51 
(dd, J = 5,7; 12,8 Hz, 1H, p Ha cys); 2,63-2,79 (m, 1H CJf(CH3)2 de S-i- 
but.); 2,72(dd, J = 6,8; 12,8 Hz, 1H, p Hb cys recouvrant partiellement 
5 le m a 2,63-2,79); (2,88-2,98 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,29-3,40 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 4,07-4,19 (m, 1H, a H cys); 5,81 (d, J = 7,3 Hz, 1H, NH 
cys); 6,32-6,43 (m, 1H, NHCH2); 7,18-7,35, 7,39-7,47 (2m, 15H, H 
aroma tiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 563 (M+H) + . 
10 Analyse : C32H38N2O3S2 (562) 

Calc. % : C 68,33 H 6,76 N 4,98 

Tr. %: 68,27 6,71 4,88 

2. 30. N-(N-ISOBUTYRYL-I^CYSTEINYL)-S-ISOBUTYRYLCYSTEAMINE 
15 (I-208) 

Ce compose est obtenu par la S-detritylation de 15 (2,75 mmoles). 
Le protocole utilise est le meme que celui decrit dans Texemple 1 pour 
la synthese de la 1-152. Apres les differents traitements, on recueille 
une gomme qui est purifiee par "flash" chromatographic sur colonne de 
20 gel de silice (eluant : CH2Cl2/ether 25%). On isole la 1-208 sous forme 
d'une gomme qui, apres trituration dans de lTiexane, fournit une 
poudre incolore (Rdt = 69%). Rf (CH2CI2/ ether, 5:5): 0,39. F = 125- 

127°C. [a]D 2 ° = -25,7° (c 1,05; CHCI3). 

RMN 2 H (CDCI3) 5 ppm : 1,19, 1,20 (2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 6H, 2 x 
25 C(CH3)2); 1,62 (dd, J = 7,5; 10,3 Hz, 1H, Sfl); (2,41-2,54 (m, 1H, 
CH(CH3)2 de N-i-but.); 2,70-2,84 (m, 1H, CH(CH3)2 de S-i-but.); 
2,72(ddd, J = 6,5; 10,3; 13,7 Hz, 1H, p Ha cys recouvrant partiellement 
le m a 2,70-2,84); 2,98-3,14 (m, 3H, p Hb cys, NCH2CH2S); 3,42-3,53 
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(m, 2H, NCH2CH2S); 4,54-4,66 (m, 1H, a H cys); 5,81 (d, J = 7,4 Hz, 
1H, NHcys); 6,74-6,85 (m, 1H, NHCU2). 

SM : (FAB + /G-T) m/z641 (2M+H) + , 321 (M+H) + . 
Analyse : C13H24N2O3S2 (320) 

5 Calc. % : C 48,75 H 7,50 N 8,75 

Tr. % : 48,45 7,82 8,75 

2.31. N-(N-ISOBUTYRYLrS-ACETYL-L-CYSTEINYL)-S- 
ISOBUTYRYLCYSTEAMTNE (J-209) 

10 

La S-acylation de la 1-208 (0,28 mmole), avec de 1'anhydride 
acetique, est realisee selon la methode generale decrite dans l'exemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements on 
15 recueille une gomme qui, apres triturations dans de lTiexane, fournit 
une poudre incolore homogene sur CCM avec un rendement de 80%. Rf 

(CH2CI2/ ether, 5:5): 0,55. F = 100-102°C. [a]D 2 ° = -22,9° (c 0,92; 
CHCI3). 

RMN J H (CDCI3) 5 ppm : 1,15, 1,20 (2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 6H, 2 x 
20 C(CH3)2); (2,34-2,47 (m, 1H, Cf/(CH3)2 de N-i-but.); 2,37 (s, 3H, 
SCOCH3 recouvrant partiellement le m a 2,34-2,47); 2,69-2,82 (m, 1H, 
CH(CH3)2 de S-i-but.); 2,95-3,05 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,26-3,32 (m, 
2H, CH2 cys); 3,37-3,47 (m, 2H, NC//2CH2S); 4,47-4,59 (m, 1H, a H 
cys); 6,39 (d, J = 7,1 Hz, 1H, NHcys); 6,79-6,90 (m, 1H, NHCH2). 

25 SM : (FAB + /G-T) m/z 725 (2M+H) + , 363 (M+H) + . 
Analyse : C15H26N2O4S2 (362) 

Calc. % : C 49,72 H 7,18 N 7,73 

Tr. % : 49,47 7,41 7,70 
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2.31. N-(N,SBIS-ISOBUTYRYI^L-CYSTEINYL)-S- 
ISOBUTYRYLCYSTEAMINE (1-2 lO) 

La S-acylation de la 1-208 (0,28 mmole), avec du chlorure 
5 d'isobutyryle, est realisee selon la methode generale decrite dans 
l'exemple 2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le 
protocole decrit pour la synthese de la 1-177. Apres les differents 
traitements, on recueille une gomme qui est purifiee par " flash " 
chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant : CH2CI2/ ether 
10 25%). On isole la 1-210 sous forme d'une gomme qui, apres trituration 
dans de ltiexane, fournit une poudre incolore (Rdt = 63%). Rf 

(CH2CI2/ ether, 5:5): 0,68. F = 94-96°C. [a]D 2 ° = -11° (c 0,91; CHCI3). 

RMN X H (CDCI3) 5ppm : 1,154, 1,158, 1,199, 1,202 (4d, J = 4 x 6,9 Hz, 
2 x 3H, 2 x 6H, 3 x C{CH3)2); (2,32-2,46 (m, 1H, CH(CH3)2 de N-f-but.); 
15 2,69-2,86 (m, 2H, 2 x CH(CH3)2 de 2 x S-i-but); 2,93-3,07 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 3,25 (dd, J = 5,0; 14,5 Hz, 1H, p Ha cys); 3,32 (dd, J = 7,7; 
14,5 Hz, 1H, p Hb cys); 3,38-3,47 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,45-4,56 (m, 
1H, a H cys); 6,42 (d, J = 7,4 Hz, 1H, NH cys); 6,82-6,92 (m, 1H, 
NHCH2). 

20 SM : (FAB + /G-T) m/z781 (2M+H) + , 391 (M+H) + . 
Analyse : C17H30N2O4S2 (390) 

Calc. % : C 52,31 H 7,69 N 7,18 

Tr. % : 52,02 8,02 7,21 

25 2.32. N-(N-ISOBUTYRYI^S-BENZOYL-L-CYSTEINYL)-S- 
ISOBUTYRYLCYSTEAMINE (1-21 1) 

La S-acylation de la 1-208 (0,29 mmole), avec du chlorure de 
benzoyle, est realisee selon la methode generale decrite dans l'exemple 
30 2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 



WO 00/73266 



- 62 - 



PCT/FR00/01447 



pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographie sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2Cl2/ether 35%). On isole la 1-210 
sous forme d'une gomme qui, apres trituration dans de Tether de 
petrole, fournit une poudre incolore (Rdt = 86%). Rf (CH2CI2/ ether, 6 : 

4) : 0,52. F = 155-157°C. [a]r> 20 = +7,0° (c 1; CHCI3). 

RMN *H (CDCI3) 5 ppm : 1,12, 1,15, 1,18, (3d, J = 3 x 6,9 Hz, 2 x 3H, 1 
x 6H, 2 x C(CH3)2); (2,36-2,46 (m, 1H, CH(CH 3 ) 2 de N-i-but.); 2,68-2,80 
(m, 1H, Ci/(CH3)2 de S-i-but); 2,95-3,05 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,40- 
3,62 (m, 4H, CH2 cys, NCH2CH2S); 4,56-4,69 (m, 1H, a J/ cys); 6,54 (d, 
J = 7,0 Hz, 1H, NH cys); 6,84-6,95 (m, 1H, N//CH2); 7,42-7,51, 7,57- 
7,65, 7,94-8,01 (m, 5H, H aromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 849 (2M+H) + , 425 (M+H) + . 
Analyse : C20H28N2O4S2 (424) 

Calc. % : C 56,60 H 6,60 N 6,60 

Tr. % : 56,42 6,79 6,63 

2. 33. N-(N-ISOBUTYRYL-S-TRITYL-L-CYSTBINYL)-S- 
PIVALOYLC YS TE AMINE (16) 

La reaction de couplage de 13 (3,93 mmoles) avec le chlorhydrate 
de S-pivaloylcysteamine est realisee selon la methode B decrite dans la 
premiere voie de synthese (exemple 1). Apres les differents traitements, 
le compose attendu est isole par "flash" chromatographie sur colonne de 
gel de silice (eluant : AcOEt/ ether de petrole 70%). On recueille 16 sous 
forme d'une mousse qui, apres trituration dans de lTiexane, fournit une 
poudre incolore (Rdt = 88%). Rf (CH2Cl2/ether, 6:4): 0,82. F = 85- 

88°C. [cc]d 20 = +5,9° (c 1,02; CHCI3). 

RMN l H (CDCI3) 5 ppm : 1,11 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH 3 )2); 1,21 (s, 9H, 
C(CH 3 )3); 2,20-2,38 (m, 1H, CJ/(CH 3 )2); 2,51 (dd, J = 5,6; 12,9 Hz, 1H, 
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p Ha cys); 2,72(dd, J = 6,7; 12,9 Hz, 1H, p Hb cys); 2,84-2,96 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 3,27-3,39 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,03-4,17 (m, 1H, a H 
cys); 5,78 (d, J = 7,4 Hz, 1H, NH cys); 6,22-6,34 (m, 1H, NHCH2); 7,18- 
7,35, 7,38-7,48 (2m, 15H, H aromatiques) . 

SM : (FAB + /G-T) m/z 577 (M+H) + . 
Analyse : C33H40N2O3S2 (576) 

Calc. % : C 68,75 H 6,94 N 4,86 

Tr. % : 68,49 6,98 4,93 

2.34. N-fN-ISOB UTYRYL -L-CYSTEINYL)-S-PIVALOYLCYSTEAMlNE (I- 
214) 

Ce compose est obtenu par la S-detritylation de 16 (2,78 mmoles). 
Le protocole utilise est le meme que celui decrit dans l'exemple 1 pour 
la synthese de la 1-152. Apres les differents traitements, on recueille 
une gomme qui est purifiee par "flash" chromatographic sur colonne de 
gel de silice (eluant : CH2CI2/ ether 22%). On isole la 1-214 sous forme 
d'une gomme qui, apres trituration dans de lTiexane, fournit une 
poudre incolore (Rdt = 70%). Rf (CH2Cl2/ether, 5:5): 0,46. F = 120- 

122°C. [a] D 20 = -25° (c 1,04; CHCI3). 

RMN l U (CDCI3) 5 ppm : 1,194, 1,198 (2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 3H, 
C(CH3)2); 1,23 (s, 9H, C(CH3)3); 1,61 (dd, J - 7,6; 10,2 Hz, 1H, Sfi); 
2,47 (hept app., J = 6,9 Hz, 1H, CH(CH3)2); 2,72(ddd, J = 6,5; 10,2; 
13,8 Hz, 1H, p Ha cys); 2,95-3,13 (m, 3H, p Hb cys, NCH2CH2S); 3,40- 
3,52 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,54-4,66 (m, 1H, a H cys); 6,49 (d, J = 7,5 
Hz, 1H, Nffcys); 6,73-6,88 (m, 1H, NHCH2) • 

SM : (FAB + /G-T) m/z 669 (2M+H) + , 335 (M+H) + . 
Analyse : C14H26N2O3S2 (334) 

Calc. % : C 50,30 H 7,78 N 8,38 

Tr. % : 50,19 7,92 8,35 
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2.35. N(NISOBUTYRYI^S-ACETYI^I^CYSTEIlSrYL)-S- 
PTVALO YLC YS TEAMINE (1-215) 

La S-acylation de la 1-214 (0,27 mmole), avec de Tanhydride 
acetique, est realisee selon la methode generale decrite dans Texemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la syn these de la 1-177. Apres les differents traitements on 
recueille une gomme qui, apres triturations dans de lTiexane, fournit 
une poudre incolore homogene sur CCM avec un rendement de 80%. Rf 

(CH2Cl2/ether, 6:4): 0,45. F = 112-114°C. [a]D 2 ° = -18,8° (c 0,9; 
CHCI3). 

RMN 2 H (CDCI3) 5 ppm : 1,16 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH 3 )2); 1,24 (s, 9H, 
C(CH 3 )3)l (2,31-2,49 (m, 1H, CJ/(CH 3 )2); 2,37 (s, 3H, SCOCH3 
recouvrant partiellement le m a 2,31-2,49); 2,88-3,08 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 3,25-3,34 (m, 2H, CH2 cys); 3,35-3,47 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 4,48-4,60 (m, 1H, a H cys); 6,38 (d, J = 7,3 Hz, 1H, NH 
cys); 6,74-6,89 (m, 1H, NHCH2). 

SM : (FAB + /G-T) m/z377 (M+H) + . 
Analyse : C15H28N2O4S2 (376) 

Calc. %: C 51,06 H 7,45 N 7,45 

Tr. %: 50,97 7,81 7,47 

2.36. N( N,S-BIS-ISOBUTYRYL -I^CYSTEINYL)-S-PWAJJ3YLCYSTEAMINE 
(1216) 

La S-acylation de la 1-214 (0,26 mmole), avec du chlorure 
d'isobutyryle, est realisee selon la methode generale decrite dans 
Texemple 2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le 
protocole decrit pour la syn these de la 1-177. Apres les differents 
traitements, on recueille une gomme qui est purifiee par "flash" 
chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant : CH2CI2/ ether 
15%). On isole la 1-216 sous forme d ? une gomme qui, apres trituration 
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dans de ITiexane, foumit une poudre incolore (Rdt = 78%). Rf 

(CH2Cl2/ether, 6:4): 0,61. F = 105-107°C. [a]D 2 ° = -12,2° (c 1,07; 
CHC1 3 ). 

RMN *H (CDCI3) 5 ppm : 1,154, 1,157, 1,196, 1,201 (4d, J = 4x 6,9 Hz, 
4 x 3H, 2 x C(CH 3 )2); 1,24 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ); 2,39 (hept app., J = 6,9 Hz, 
1H, CH(CH3)2 de N-i-but); 2,79 (hept app., J = 6,9 Hz, 1H, OH(CH3)2 de 
S-i-but); 2,87-3,08 (m, 2H, NCH2C//2S); 3,25 (dd, J = 5,2; 14,5 Hz, 1H, 
p Ha cys); 3,32 (dd, J = 7,5, 14,5 Hz, 1H, 0 Hb cys); 3,37-3,47 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 4,46-4,59 (m, 1H, a H cys); 6,43 (d, J = 7,0 Hz, 1H, NH 
cys); 6,81-6,93 (m, 1H, NHCH2). 

SM : (FAB + /G-t) m/z 809 (2M+H) + , 405 (M+H) + . 
Analyse : C18H32N2O4S2 (404) 

Calc. % : C 53,47 H 7,92 N 6,93 

Tr. % : 53,33 8,09 6,95 

2. 3 7. N-(N-ISOBUTYRYL-S-PIVALOYL-IrCYSTEINYL)-S- 
PTVALOYLCYSTEAMINE (1-21 7) 

La S-acylation de la 1-214 (0,26 mmole), avec du chlorure de 
pivaloyle, est realisee selon la methode generale decrite dans rexemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements on 
recueille une gomme qui, apres triturations dans de ITiexane, fournit 
une poudre incolore homogene sur CCM avec un rendement de 55%. Rf 

(CH2CI2 /ether, 6:4): 0,63. F = 106-108°C. [ct] D 20 = -10,2° (c 1,18; 
CHCI3). 

RMN 1 H (CDCI3) 8 ppm : 1,151, 1,157, (2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 3H, 
C{CH3)2); 1,240, 1,244 (2s, 2 x 9H, 2 x C{CH3)3); 2,38 (hept app., J = 
6,9 Hz, 1H, CH(CH3)2); 2,86-3,07 (m, 2H, NCH2Cff2S); 3,24 (dd, J = 
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5,0; 14,2 Hz, 1H, p Ha cys); 3,30 (dd, J = 6,5, 14,2 Hz, 1H, p Hb cys); 
3,33-3,48 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,42-4,54 (m, 1H, a H cys); 6,39 (d, J = 

7.0 Hz, 1H, NH cys); 6,74-6,86 (m, 1H, NHCH2). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 837 (2M+H) + , 419 (M+H) + . 
5 Analyse : C19H34N2O4S2 (418) 

Calc. % : C 54,81 H 8,17 N 6,73 

Tr. % : 54,50 8,27 6,74 

2. 38. N-(N-ISOBUTYRYI^S-BENZOYL-L-CYSTEINYL)-S- 
1 0 PIVALOYLCYSTEAMINE (1-21 8) 

La S-acylation de la 1-214 (0,26 mmole), avec du chlorure de 
benzoyle, est realisee selon la methode generate decrite dans l'exemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
15 pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2CI2/ ether 25%). On isole la 1-218 
sous forme d'une gomme qui, apres trituration dans de lliexane, fournit 
une poudre incolore (Rdt = 73%). Rf (CH2CI2/ ether, 5:5): 0,57. F = 

20 123-124°C. [ct] D 20 = +8,7° (c 0,92; CHCI3). 

RMN X H (CDCI3) S ppm : 1,12, 1,14, (2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 3H, 
C{CH3)2); 1,22 (s, 9H, C{CH3)3); 2,40 (hept app., J - 6,9 Hz, 1H, 
CH(CH3)2); 2,89-3,09 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,37-3,61 (m, 4H, 
NCH2CH2S, CH2 cys); 4,57-4,70 (m, 1H, a H cys); 6,55 (d, J = 7,3 Hz, 
25 1H, NH cys); 6,84-6,94 (m, 1H, NJ/CH2); 7,41-7,52, 7,55-7,66, 7,92- 

8.01 (3m, 5H, H aromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 877 (2M+H) + , 439 (M+H) + . 
Analyse : C21H30N2O4S2 (438) 

Calc. % : C 57,53 H 6,85 N 6,39 

30 Tr. % : 57,53 6,89 6,37 
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2.39. N-(N-ISOB UTYR YL-S- TRITYL-L-CYS TEINYL)-S-BENZO YLCYSTEAMINE 
(17) 

La reaction de couplage de 13 (3,93 mmoles) avec le chlorhydrate 
de S-benzoylcysteamine est realisee selon la methode B decrite dans la 
premiere voie de syn these (exemple 1). Apres les differents traitements, 
le compose attendu est isole par "flash" chromatographic sur colonne de 
gel de silice (eluant : AcOEt/ether de petrole 70%). On recueille 17 sous 
forme d'une mousse qui, apres trituration dans de ltiexane, fournit une 

mousse incolore (Rdt = 77%). Rf (CH2CI2/ ether, 6:4): 0,76. [cx]d 20 = 
+7,8° (c 1,03; CHCI3). 

RMN J H (CDCI3) 5 ppm : 1,09 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH3)2); 2,18-2,31 
(m, 1H, C//(CH3)2); 2,51 (dd, J = 5,6; 12,9 Hz, 1H, p Ha cys); 2,74 (dd, J 
= 6,7, 12,9 Hz, 1H, p Hb cys); 3,07-3,25 (m, 2H, NCH2CH2S); 3,40-3,51 
(m, 2H, NCH2CH2S); 4,07-4,19 (m, 1H, a H cys); 5,74 (d, J = 7,6 Hz, 
1H, NJ/ cys); 6,35-6,45 (m, 1H, NHCH 2 ); 7,17-7,33, 7,38-7,47, 7,53- 
7,62, 7,89-7,96 (4m, 20H, Haromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 597 (M+H) + . 
Analyse : C35H36N2O3S2 (596) 

Calc. % : C 70,47 H 6,04 N 4,70 

Tr. % : 70,14 6,10 4,79 

2.40. N-(N-ISOBUTYRYL-L-CYSTEINYL)-S-BENZOYLCYSTEAMINE (I- 
219) 

Ce compose est obtenu par la S-detritylation de 17 (2,68 mmoles). 
Le protocole utilise est le meme que celui decrit dans Texemple 1 pour 
la syn these de la 1-152. Apres les differents traitements, on recueille 
une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur colonne 
de gel de silice (eluant : CH2Cl2/ether 25%). On isole la 1-219 sous 
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forme d'une gomme qui, apres trituration dans de ITiexane, fournit une 
poudre incolore (Rdt = 58%). Rf (CH2Cl2/ether, 6:4): 0,35. F = 127- 

130°C. [a]D 2 ° = -20,8° (c 1,06; CHCI3). 

RMN 1 H (CDCI3) 5 ppm : 1,17, 1,18, (2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 3H, 
5 C{CH3)2); 1,59 (dd, J = 7,5 ; 10,3 Hz, 1H, SH) ; 2,44 (hept app., J = 6,9 
Hz, 1H, CH(CH3)2) ; 2,70 (ddd, J = 6,5, 10,3, 13,8 Hz, 1H, p Ha cys); 
3,07 (ddd, J = 4,2, 7,5, 13,8 Hz, 1H, p Hb cys); 3,17-3,34 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 3,53-3,64 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,62 (ddd, J = 4,2, 6,5, 
8,0 Hz, 1H, aHcys); 6,47 (d, J = 8,0 Hz, 1H, N/fcys); 6,80-6,91 (m, 1H, 
10 NHCH2); 7,42-7,53, 7,56-7,65, 7,92-8,01 (3m, 5H, H aromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 709 (2M+H) + , 355 (M+H) + . 
Analyse : C16H22N2O3S2 (354) 

Calc. % : C 54,23 H 6,21 N 7,91 

Tr. % : 54,20 6,18 7,94 

15 

2.41 . N-(N-ISOBUTYRYL-S-ACETYL-L-CYSTEINYL)-S- 
BENZO YLC YS TE AMINE (1-220) 

La S-acylation de la 1-219 (0,25 mmole), avec de Tanhydride 
20 acetique, est realisee selon la methode generale decrite dans l'exemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2Cl2/ether 15%). On isole la 1-220 
25 sous forme d'une gomme qui, apres trituration dans de lliexane, fournit 
une poudre incolore (Rdt = 70%). Rf (CH2CI2/ ether, 7,5 : 2,5) : 0,43. F = 

174-176°C. [a]D 2 ° = -17,6° (c 0,91; CHCI3). 

RMN X H (CDCI3) 5 ppm : 1,13, 1,14, (2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 3H, 
C{CH 3 ) 2 ); 2,29-2,45 (m, 1H, CH(CH3)2); 2,32 (s, 3H, SCOCH3 
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recouvrant partiellement le m a 2,29-2,45); 3,18-3,38 (m, 4H, 
NCH2CH2S, CH2 cys); 3,45-3,62 (m, 2H, NC//2CH2S); 4,50-4,62 (m, 
1H, a H cys); 6,39 (d, J = 7,1 Hz, 1H, NH cys); 6,88-6,98 (m, 1H, 
N//CH2); 7,42-7,52, 7,55-7,64, 7,92-8,01 (3m, 5H, H aromatiques) . 

SM : (FAB + /G-T) m/z 793 (2M+H) + , 397 (M+H) + . 
Analyse : C18H24N2O4S2 (396) 

Calc. % : C 54,54 H 6,06 N 7,07 

Tr. % : 54,46 6,02 7,08 

2. 42. N-(N, S-BIS-ISOBUTYRYL-L-CYSTEINYL)-S- 
BENZOYLCYSTEAMINE (1-221) 

La S-acylation de la 1-219 (0,25 mmole), avec du chlorure 
d'isobutyryle, est realisee selon la methode generate decrite dans 
l'exemple 2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le 
protocole decrit pour la syn these de la 1-177. Apres les differents 
traitements on recueille une gomme qui, apres triturations dans de 
ltiexane, fournit une poudre incolore homogene sur CCM avec un 
rendement de 86%. Rf (CH2CI2 /ether, 7,5 : 2,5) : 0,42. F = 141-143°C. 

[<x]D 2 ° = -9° (c 1,11; CHCI3). 

RMN : H (CDCI3) 5 ppm : 1,13, 1,14 (2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 3H, 
C{CH3)2 de N-i-but.); 1,18 (d, J = 6,9 Hz, 6H, C(CH3)2 de S-i-but.); 2,37 
(hept app., J = 6,9 Hz, 1H, CH(CH3)2 de N-i-but); 2,75 (hept app., J = 
6,9 Hz, 1H, CH(CH3)2 de S-i-but); 3,16-3,38 (m, 4H, CH2 cys, 
NCH2CH2S); 3,42-3,64 (m, 2H, NCH2CH2S); 4,47-4,58 (m, 1H, a H 
cys); 6,42 (d, J = 7,0 Hz, 1H, NH cys); 6,87-7,01 (m, 1H, NJ/CH2); 7,41- 
7,50, 7,55-7,63, 7,93-8,01 (3m, 5H, H aromatiques) . 

SM : (FAB + /G-T) m/z 849 (2M+H) + , 425 (M+H) + . 
Analyse : C20H28N2O4S2 (424) 
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Calc. % : C 56,60 H 6,60 N 6,60 

Tr. % : 56,67 6,62 6,63 

2.43. N(N-ISOBUTYRYL-S-PIVALOYL-I^CYSTEINYL)-S- 
BENZO YLCYS TE AMINE (1-222) 

La S-acylation de la 1-219 (0,25 mmole), avec du chlorure de 
pivaloyle, est realisee selon la methode generate decrite dans 1'exemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2Cl2/ether 20%). On isole la 1-222 
sous forme d'une gomme (Rdt = 50%) qui, apres trituration dans de 
lliexane, fournit une poudre incolore. Rf (CH2CI2/ ether, 5:5): 0,55. F 

= 112-114°C. [cc]d 20 = +4,6° (c 1,08; CHCI3). 

RMN *H (CDCI3) 5 ppm : 1,12, 1,13 (2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 3H, 
C(CH 3 )2); 1,22 (s, 9H, C(CH 3 )3); 2,36 (hept app., J = 6,9 Hz, 1H, 
CH(CH 3 )2); 3,18-3,36 (m, 4H, CH 2 cys, NCH2CH2S); 3,45-3,62 (m, 2H, 
NCH2CH2S); 4,48-4,60 (m, 1H, a H cys); 6,48 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH 
cys); 6,96-7,08 (m, 1H, RFJCH2); 7,40-7,51, 7,54-7,63, 7,92-8,01 (3m, 
5H, H aromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 877 (2M+H) + , 439 (M+H) + . 
Analyse : C21H30N2O4S2 (438) 

Calc. % : C 57,53 H 6,85 N 6,39 

Tr. % : 57,31 6,86 6,34 

2.44. N-(N-ISOBUTYRYL-S-BENZOYL-Lr-CYSTEINYL)-S- 
BENZOYLCYSTEAMJNE (1-223) 

La S-acylation de la 1-219 (0,26 mmole), avec du chlorure de 
benzoyle, est realisee selon la methode generale decrite dans 1'exemple 
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2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par "flash" chromatographie sur 
colonne de gel de silice (eluant : CH2CI2/ ether 20%). On isole la 1-223 
5 sous forme d'une gomme (Rdt = 84%) qui, apres trituration dans de 
lliexane, fournit une poudre incolore. Rf (CH2CI2/ ether, 7:3): 0,41. F 

« 154-156°C. [a]D 2 ° = +7,6° (c 0,92; CHCI3). 

RMN X H (CDCI3) 8 ppm : 1,10, 1,11 (2d, J = 2 x 6,9 Hz, 2 x 3H, 
C(CH3)2); 2,38 (hept app., J = 6,9 Hz, 1H, CH(CH 3 )2); 3,19-3,28 (m, 2H, 
10 NCH2CH2S); 3,43-3,64 (m, 4H, CH2 cys, NCH2CH2S); 4,58-4,71 (m, 
1H, a H cys); 6,55 (d, J = 7,2 Hz, 1H, NH cys); 6,92-7,01 (m, 1H, 
N//CH2); 7,39-7,50, 7,53-7,64, 7,91-7,99 (3m, 10H, H aromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z917 (2M+H) + , 459 (M+H) + . 
Analyse : C23H26N2O4S2 (458) 

15 Calc. % : C 60,26 H 5,68 N6,ll 

Tr. % : 60,22 5,67 6,00 

2.45. N-fNACETYI^S TRITYL-L-CYSTEINYLfTHLAZOLIDINE (18) 

20 

La reaction de couplage de 7 (2 mmoles) avec la thiazolidine est 
realisee selon la methode A decrite dans la premiere voie de synthese 
(exemple 1). Apres retour a la temperature ambiante, Tagitation est 
poursuivie 12 h. Le milieu reactionnel est alors dilue avec 50 ml 

25 d'AcOEt puis lave (eau, 70 ml; bicarbonate de sodium sature et glace, 
50 ml; eau, 2 x 50 ml), seche sur sulfate de sodium et evapore a sec 
sous vide. La mousse incolore obtenue est ensuite purifiee par par 
"flash" chromatographie sur colonne de gel de silice (eluant : 
AcOEt/ ether de petrole 30%). On isole 18, sous forme d'une gomme 

30 incolore, avec un rendement de 80%. Rf (AcOEt/ether de petrole, 8:2): 
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0,40. Cristallise du MeOH en aiguilles incolores. F = 197-198°C. [cc]d 2 ° 
= +0,86° (c 1,16; CHCI3). 

RMN 1 H (CDCI3) 5 ppm (melange isomerique, 5,2 : 4,8): 1,95 (s, 3H, 
NCOCH3); 2,48-2,66 (m, 2H, CH2 cys); 2,88-3,02 (m, 2H, H5, H5' Thz); 
3,24-3,34, 3,64-3,75, 3,77-3,86 (3m, 2H, H4, H4> Thz); 3,96, 4,41 et 

4.45, 4,54 ( 2 x 2d, J = 2 x 8,8 et 2 x 10,3 Hz, 2H, H2, H? Thz), 4,60- 
4,69 (m, 1H, a Hcys); 6,05-6,15 (m, 1H, NH cys); 7,18-7,34, 7,36-7,44 
(2m, 15H, Haromatiques). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 953 (2M+H) + , 477 (M+H) + 
Analyse : C27H28N2O2S2 (476) 

Calc. % : C 68,07 H 5,88 N 5,88 

Tr. % : 67,97 5,84 5,89 

2.46. N'(N-ACETYLrLrCYSTEINYL)THIAZOLIDINE (1-212) 

Ce compose est obtenu par la S-detritylation de 18 (0,77 mmoles). 
Le protocole utilise est le meme que celui decrit dans Texemple 1 pour 
la synthase de la 1-152. Apres une nuit d 'agitation a la temperature 
ambiante, on obtient une solution. Cette solution est evaporee a sec 
sous vide et le residu pateux obtenu est coevapore avec du toluene (3 x 
5 ml) puis lave avec 4 x 15 ml d'ether pour fournir le sulfure d'argent 
correspondant sous forme d'une poudre jaune. Ce sulfure est ensuite 
traite de la meme fa?on que celle decrite dans Texemple 1, Apres les 
differents traitements, on recueille une gomme translucide qui est 
purifiee par "flash" chromatographic sur colonne de gel de silice (eluant 
: AcOEt). On isole la 1-212, sous forme d'une gomme incolore, avec un 
rendement de 64%. Rf (AcOEt/ MeOH, 9,7 : 0,3) : 0,40. Cristallise dans 
un melange d'AcOEt/hexane sous forme d'aiguilles incolores. F = 90- 
91°C. [a] D 20 = -31° (c 1; CHCI3). 
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RMN H (CDCI3) 5 ppm (melange isomerique, 5,8 : 4,2): 1,55 (t app., J = 
8,9 Hz, 1H, SH); 2,02 (s, 3H, NCOCH3); 2,75-2,84, 2,85-2,95 (2m, 2H, 
CH2 cys); 2,99-3,18 (m, 2H, H5, H5' Thz); 3,79-4,03 (m, 2H, f/4, H4' 
Thz); 4,57, 4,63 et 4,71 (2d, J = 2 x 10,4 et Is app., 2H, /i2, J£2' Thz), 
4,94-5,04 (m, 1H, aHcys); 6,41-6,52 (m, 1H, NHcys). 

SM : (FAB + /G-T) m/z23S (M+H) + . 
Analyse : C8H14N2O2S2 (234) 

Calc. % : C 41,03 H 5,98 N 11,97 

Tr. %: 41,12 6,01 11,96 

2.47. N-(N, S-BIS-ACETYL-L-CYS TEINYL)THIAZOLIDINE (1-213) 

La S-acylation de la 1-212 (0,26 mmole), avec de l'anhydride 
acetique, est realisee selon la methode generate decrite dans l'exemple 
2. Le melange reactionnel est ensuite traite suivant le protocole decrit 
pour la synthese de la 1-177. Apres les differents traitements, on 
recueille une gomme qui est purifiee par " flash " chromatographic sur 
colonne de gel de silice (eluant : AcOEt/ ether de petrole 10%). On isole 
la 1-213 sous forme d'une gomme (Rdt = 80%) qui cristallise dans un 
melange d'AcOEt/ether de petrole en aiguilles incolores. Rf (AcOEt) : 

0,3. F = 107-108°C. [a] D 20 = +6,6° (c 1,36; CHCI3). 

RMN J H (CDCI3) 5 ppm (melange isomerique, 5,9 : 4,1): 2,01 (s, 3H, 
NCOCH3); 2,36 (s, 3H, SCOCH3); 2,97-3,20, 3,26-3,29, 3,30-3,33 (3m, 
4H, CH2 cys, H5, H5' Thz); 3,73-3,81, 3,82-3,89, 3,96-4,06 (3m, 2H, 
H4, m' Thz); 4,49, 4,61, 4,71, 4,81 (2 x 2d, J = 2 x 10,3 et 2 x 8,9 Hz, 
2H, H2, H2> Thz), 4,93-5,04 (m, 1H, a H cys); 6,39-6,50 (m, 1H, NH 
cys). 

SM : (FAB + /G-T) m/z 553 (2M+H) + , 277 (M+H) + . 
Analyse : C10H16N2O3S2 (276) 

Calc. % : C 43,48 H 5,80 N 10,14 
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Tr. % : 43,58 5,82 10,11 

EXEMPLE 3: MISE EN EVIDENCE DE L'ACTIVITE ANTIVIRALE DES 
5 COMPOSES OBTENUS AUX EXEMPLES 1 et 2. 

3.1. Preambule 

Les manipulations du materiel infectieux ont ete realisees dans 
10 un laboratoire de haute securite de type L3. De fagon a etre le plus 
proche des conditions physiopathologiques, l'ensemble des etudes a ete 
mene a l'aide de cultures primaires de MDM, de CMSP ou de LSP 
obtenus a partir de donneurs de sang sains. 

Dans toutes les experiences, les effets des nouvelles molecules ont 
15 ete compares a ceux des molecules de reference : NAC, ou MEA. 

3.2. Isolement, culture et activation des cellules 

3.2.1. Milieux de culture 

20 Le milieu A est compose de milieu de culture cellulaire RPMI 1640 

(Life Technologies) supplemente par 10% de serum de veau foetal (SVF, 
Boehringer Mannheim) decomplemente par la chaleur a 56 °C pendant 
30 min, de 2 mM de L-Glutamine (Boehringer Mannheim), et d'une 
solution a 100 jig/ml de 3 antibiotiques (penicilline, streptomycine, 

25 neomycine; PSN, Life Technologies). Le milieu B est constitue de milieu 
A supplemente par 20 Ul/ml d'IL-2 humaine recombinante (Boehringer 
Mannheim). 

3.2.2 Isolement des cellules mononuclees du sang peripherique 
30 Les CMSP sont separees des autres elements figures du sang par 

centrifugation en gradient de ficoll (MSL 2000, Eurobio) : 30 ml de sang, 
d'un donneur sain, dilues au tiers sont deposes sur un coussin de 20 
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ml de ficoll. Apres 20 min de centrifugation a 850 g, l'anneau de CMSP 
est preleve puis lave 2 fois dans du RPMI 1640, apres 10 min de 
centrifugation a 750 g et 5 min a 400 g. 

3.2.3. Isolement des monocytes et des lymphocytes 

Les monocytes et les lymphocytes sont isoles a partir des CMSP 
par elutriation a contre-courant selon le protocole decrit par C. Figdor 
et coll. (Cell Biophys. 1983, 5, 105-118). Les deux populations 
cellulaires ainsi separees sont immunophenotypees puis analysees a 
l'aide d'un cytometre en flux (FACScan, Becton Dickinson). La purete 
des monocytes et des LSP, ainsi obtenus, est superieure ou egale a 
95%. 

3.2.4. Culture et activation des cellules 

Un million de monocytes, dans 1 ml de milieu de culture A, sont 
repartis dans chaque puits d'une plaque de 48 puits (Becton- 
Dickinson). Les monocytes sont laisses a differencier en macrophages 
pendant 7 jours. Les macrophages ainsi differencies sont maintenus en 
culture dans du milieu A. 

Pour certaines experiences, les CMSP ainsi que les LSP sont 
actives pendant 48 h par 1 Mg/ml d'un mitogene, la PHA-P (Difco 
Laboratories). Les CMSP et les LSP sont cultives en milieu A 
(quiescentes) ou B (activees). Les cellules sont cultivees a 37 °C, en 
atmosphere saturee en humidite, sous 5% de C0 2 . Les surnageants de 
culture sont preleves, et les milieux de culture sont renouveles tous les 
trois ou quatre jours. A chaque renouvellement des milieux de culture, 
la viabilite cellulaire est evaluee par une coloration au bleu Trypan ou 
par une observation microscopique. 
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3,3. Evaluation de l'activite antiviral de la 1-152 et d ses derives 

3.3.1. Preparation des composes 

Lors de la premiere serie devaluation de l'activite antivirale et lors 
de l'etude du mecanisme d 'action de la 1-152, la 1-152 et les produits de 
reference ont ete solubilises dans le milieu A. Les molecules ont ete 
resuspendues a des concentrations stock (NAC : 20 mM, MEA et 
1-152 : 10 mM) et ont ete conservees a -80°C. Les dilutions ont ensuite 
ete preparees extemporanement dans du milieu A. 

Lors de la deuxieme serie devaluation de l'activite antivirale, la I- 
152 et ses derives (insolubles dans le milieu A), ont ete solubilises dans 
le DMSO puis dilues dans du milieu A. La concentration en DMSO au 
cours de cette etude est de 1,5%. Les solutions et les dilutions ont ete 
realisees extemporanement afin d'eviter ou de reduire l'oxydation de la 
1-152, par le DMSO, en son disulfure. 

3.3.2. Virus et infection des cellules 

Les MDM ont ete infectes par Tisolat de reference a tropisme 
macrophagique, VIH-l/Ba-L. Les CMSP et les LSP ont ete infectes par 
1'isolat de reference a tropisme lymphocytaire VIH-1-LAI. Les stock 
viraux ont ete constitues en amplifiant in vitro ces souches a l'aide de 
cellules mononucleees du sang ombilical (CM SO) activees 
prealablement par 1 jug/ml de PHA-P et cultivees dans du milieu A 
supplemente par 20 Ul/ml d'IL-2. Afm d'eliminer les facteurs solubles 
tels que les cytokines, les surnageants de culture ont ete 
ultracentrifuges a 360 000 g pendant 5 min, et les culots ont ete 
resuspendus dans du RPMI 1640. Les stocks viraux ainsi constitues ont 
ete ensuite titres a Taide de CMSP activees par la PHA-P. Les TCID50 
(50% Tissue Culture Infectious Dose) ont ete calculees en utilisant la 
formule de Karber. 

Un million de MDM ont ete infectes par 10 000 TCID50 de la 
souche VIH-l/Ba-L. Cette quantite de virus correspond a une 
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multiplicity d'infection (m.o.i.) egale a 0,01. L'exces de virus est elimine 
24 h apres, en lavant les cellules a l'aide de RPMI 1640. Les LSP et les 
CMSP ont ete infectes par 10 000 TCID50 de la souche VIH-1-LAI (moi = 
0,01). Les cellules sont lavees au terme du deuxieme jour d'infection. 

5 

3.3.3. Dosage de la replication virale dans les surnageants de culture 
3.3.3. 1 Dosage de l'activite transcriptase inverse (TI) 

La replication virale est mesuree par le dosage de l'activite TI dans 
les surnageants de culture selon la technique decrite par F. Rey et coll. 

10 (Biochem. Biophys. Res. Comm. 1984, 121 , 126-133). La radioactivite 
incorporee lors de 1'elongation du brin complementaire d'une matrice 
synthetique poly-rA en presence d'une amorce oligo-dTi2-is et d'un 
substrat radiomarque, la [ 3 H-methyl]thymidine-5-triphosphate 
([ 3 HJTTP), permet de doser l'activite enzymatique de la TI. 400 jliI de 

15 surnageant sont ultracentrifuges a 360 000 g pendant 5 min. La TI est 
liberee par la lyse du culot viral dans 20 jjI de NTE-Triton (NaCl 100 
mM, Tris 10 mM, EDTA 1 mM, Triton X-100 0,1%). Ces 20 jul sont 
ensuite incubes avec 40 jul du melange reactionnel suivant : Tris 62,5 
mM, pH 7,8; KC1 25 mM; MgCb 6,25 mM; dithiothreitol (DTT) 1,25 mM; 

20 poly-rA et oligo-dTi 2 -i8 2,5 x 10" 3 UDO, [ 3 H]TTP 5,55 x 10" 3 TBq. Au bout 
d'une heure a 37 °C, la reaction enzymatique est arretee, et les brins 
neosynthetises sont precipites pendant 20 min a 4 °C par Tajout de 1 
ml de pyrophosphate de sodium (PPNa), de 50 fil d'ADN de levure (0,1 
mg/ml en acide trichloroacetique (TCA) 5%), et de 4 ml de TCA 20%. Le 

25 melange est filtre au moyen d'une membrane d'acetate de cellulose 
(Millipore) qui retient les chaines poly-dT radiomarquees. Le filtre est 
lave a Taide de 20 ml de TCA 5%, l'eau residuelle est eliminee par ajout 
de 25 ^1 d'ethanol a 70%. Le filtre est seche a Tetuve pendant 10 
minutes a 80 ° C puis est introduit dans des fioles contenant 8 ml de 

30 liquide scintillant. La radioactivite p est quantifiee au moyen d'un 
compteur a scintillation (Packard Bell). Les resultats sont exprimes en 
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pM de [ 3 H]-TMP incorporees/h/ml de surnageant ou, plus simplement, 
en cpm/h/ml. 

3.3.3.2 Dosage de la proteine P25 
5 Le dosage de la proteine p25 est effectue a Taide de la trousse 

ELISA de DuPont de Nemours. 200 |ul du surnageant de culture a tester 
sont places dans un puits d'une plaque de micro titration. L'ajout de 
20 jul de tampon de lyse libere les proteines virales dans le milieu. 
L'antigene libere se fixe a un anticorps monoclonal de souris anti-p25 

10 immobilise au fond des puits. Apres incubation de 2 h a 37 °C, 3 
lavages a Taide de 5 ml de tampon de lavage sont realises puis 100 \A 
d'un anticorps polyclonal biotinyle reagissant avec l'antigene immobilise 
sont incubes pendant 1 h a 37 °C. Une serie de 3 lavages dans le meme 
tampon et avec le meme volume est de nouveau effectuee avant l'ajout 

15 pendant 15 mn a 37 °C de 100 \x\ de conjugue peroxydase de Raifort- 
streptavidine qui permettra d'ampliflier la reaction colorimetrique. Le 
complexe forme est revele, apres 3 lavages a Taide de 5 ml du tampon 
de lavage de la trousse, par 100 jul de dichlorhydrate d'o- 
phenylenediamine (OPD). Au terme de 30 min d'incubation a la 

20 temperature ambiante, la reaction est arretee par Tajout de 100 \xl 
d'acide sulfurique 4N. La DO de la coloration ainsi obtenue est lue a 
490 nm. Cette absorbance est directement proportionnelle a la quantite 
d ! antigene fixe. La relation lineaire liant la D.O. a la concentration de 
p25 est etablie grace a une gajnme etalon realisee a partir d'une 

25 solution de p25 recombinante. 

3.3.4. Analyse des resultats et determination des doses effectrices 50% 
Les doses effectrices 50% (DE50) sont calculees a partir des 

activites TI cumulees en utilisant le logiciel "Dose-effects analysis with 
30 microcomputers" mis au point par J. Chou & T.C. Chou. 

3.3.5. Mesure de la viabilite cellulaire 
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Ces tests sont systematiquement menes en parallele de 
revaluation de l'activite antivirale. Compte-tenu du pouvoir oxydo- 
reducteur des molecules testees, le test au sel de tetrazolium, mesurant 
l'activite des dehydrogenases mitochondriales n'a pu etre utilise. 

5 

3.3.5. J. Mesure a Vaide d'un colorant d'exclusion, le bleu Trypan 

Les cellules non adherentes, comme les CMSP et les LSP, sont 
numerees a Haide d'une cellule de Malassez et d'un colorant 
d'exclusion, le bleu Trypan (BT). 25 jil de la suspension cellulaire sont 
10 ajoutes a 475 pi de BT. Cette numeration est effectuee apres l'isolement 
des CMSP et des LSP, avant la mise en plaque, et a chaque 
renouvellement du milieu de culture. 

3.3.5.2. Mesure a Vaide d'un colorant vital le rouge neutre 
15 Le rouge neutre (RN) est un colorant vital qui permet de mesurer 

la viabilite des cellules adherentes comme les MDM. 600 jil de 
surnageant de culture sont elimines et remplaces par 400 *il d'une 
solution de RN (0,001% m/v dans du tampon phosphate, PBS, 
Boehringer Mannhein), filtree a 0,45 (am. Les cellules sont incubees 1 h 
20 a 37 ° C, et sont ensuite lavees (2 x 1 ml de PBS). Les cellules sont alors 
lysees a -20 °C avec 200 jal d'un melange d'ethanol a 50% contenant 1% 
d'acide acetique glacial. La DO est mesuree deux fois sur 100 |ul de 
solution a l'aide d'un spectrophotometre. 

25 3.4. Etude du mecanisme d'action de la 1-152 

3.4.1. Quantification des ADN proviraux par PCR 

La 1-152 est constitute de MEA et de NAC qui sont susceptibles 
d'interagir avec les phases precoces du cycle biologique du VIH. A ce 
30 titre, elle est capable de diminuer Integration du provirus au sein du 
genome cellulaire. Afm de mesurer ces effets, les ADN proviraux ont ete 
quantifies par PCR. Les cellules ont ete lysees a Taide de 1 ml de la 
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solution de lyse suivante: 10 mM de Tris HC1 pH 8; 100 mM d*EDTA pH 
8; 0,5% de dodecyl sulfate de sodium (SDS); 20 jug/ ml de RNase 
pancreatique bovine DNAse-free. 200 jug/ ml de proteinase K sont 
ensuite ajoutes a cette suspension. Les ADN ont ete ensuite extraits a 
Faide de 1 ml d'une solution saturee et glacee de phenol, et de 1 ml 
d'une solution de phenol/ Chisam. 

Les ADN viraux ont alors ete amplifies au moyen d'amorces 
specifiques du gene gag (SK01/SK39) et d'une gamme etalon de la 
lignee 8E5, lignee chroniquement infectee dont les cellules sont 
porteuses d'une copie provirale. Le gene de la 6-globine a ete utilise 
comme gene rapporteur afin de s'assurer de la qualite de Textraction 
d'ADN. 

3.4.2. Test acellulaire de l'activite enzyrnatique de la TI 

La molecule 1-152 est constituee de NAC et de MEA qui sont 
susceptibles d'inhiber l'activite de la TI (A. Bergamini et coll. %J. Clin. 
Invest. 1994, 93, 2251-2257). De ce fait, le pouvoir inhibiteur de la I- 
152 vis a vis de Pactivite TI a ete mesure a Taide d'un test acellulaire. Ce 
test a ete realise selon le protocole decrit precedemment (§ 3.3.3.1.). 
Dans le melange reactionnel, seuls les 20 jul d'eau sont remplaces par 
20 ^1 d'une concentration de 1-152 ou des composes de reference. 
Uheparine, connue pour inhiber l'activite de la TI et des autres ADN 
polymerases, est utilisee comme controle positif d'inhibition. 

3.4.3. Dosage du glutathion total 

La methode de dosage du glutathion (GSH + GSSG) que nous 
avons utilisee est une adaptation, au systeme de culture de MDM, de 
celle decrite par O.W. Griffith et coll. {Anal Biochem, 1980, 106 , 207- 
212). Les dosages ont ete realises 24 h apres le debut du traitement par 
les differents composes. Un million de cellules sont lavees trois fois en 
PBS, puis lysees par 150 jul d'un tampon de lyse (Phosphate 0,1 M pH = 
7,4; NaCl 0,15 M; BSA 0,1%; Azide 0,01%; Triton X-100 0,1%; acide 5 ? - 
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sulfosalycilique 0,05%). La gamme etalon de raison deux s'echelonne de 
50 [iMa 1,5 nM de GSSG ou de GSH. Le test est realise en triplicat. 85 
Ml de 0,6 mM de NADPH, 25 pi de 6 mM de DTNB, et 130 jul d'eau pure 
sont rajoutes dans les echantillons. Ces derniers sont incubes a 30°C 
pendant 10 min. Au moment de la lecture, 20 m1 de GSSG reductase a 1 
U/ml sont ajoutes dans tous les puits. L'absorbance est mesuree au 
long cours a 412 nm. La concentration en glutathion total est ensuite 
determinee par rapport aux valeurs de la courbe d'etalonnage, realisee 
en parallele du dosage, et par Textrapolation au niveau de la partie 
lineaire de la courbe. 

EXEMPLE 4: ACTIVITE ANTI-VIH DE LA 1-152 VIS-A-VIS DES 
MACROPHAGES 

4*1. Activite antivirale de la 1-152 vis-a-vis de MDM infectes 
extemporanement 

4A.1. Doses effectrices 50, 70 et 90% et cutotoxicite de la 1-152 

Les cellules de la lignee macrophagique jouent un role majeur 
dans les « process » oxydatifs. La molecule pro-GSH, 1-152, a done ete 
testee vis-a-vis de MDM infectes par la souche VIH-l/Ba-L. La 1-152 
apres metabolisation intracellulaire est susceptible de liberer de la NAC, 
de la MEA et de la cysteine (figure 1). 

Nous avons compare les activites de la 1-152 a celles de ses deux 
composantes, la NAC et la MEA, dans notre systeme experimental. La I- 
152 possede une forte activite antivirale, superieure a celle de la NAC 
ou de la MEA (Figure 2, Tableau I). Les concentrations inhibitrices de la 
NAC, de la MEA, et de la 1-152 sont respectivement egales a 9,4 mM; 
300 jiM et 50 juM. A la vue de ces chiffres, la 1-152 apparalt done 6 et 
188 fois plus efficace que la MEA et la NAC. Toutefois, ces valeurs ne 
refletent pas Tecart entre ces trois produits. En effet, aux doses 
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antivirales, la NAC et la MEA sont cytotoxiques alors que la 1-152 ne 
Test pas. Ainsi, la NAC est cytotoxique des 10 ou 15 mM (Figure 3 : NAC 
15 mM : 70% de cytotoxicity NAC 40 mM : 91%), et la MEA diminue la 
viabilite des MDM de 65% a la concentration de 500 pM (Figure 3). En 
revanche, la 1-152 meme a des doses 10 fois superieures a sa dose 
effectrice (DE) 50% n'est pas cytotoxique (Figure 3: 500 juM). 

4.1.1.2. Effet de la 1-152 sur la production de la proteine majeure de la 
nucleocapside virale 

La replication virale peut etre mesuree dans les surnageants de 
culture en dosant soit l'activite en2ymatique de la TI soit la proteine 
majeure de la nucleocapside virale, p25. Dans les cultures de MDM 
infectes, Finhibition de la production de la proteine p25 est 
concomitante de celle de l'activite TI (Figure 4). Ces resultats confirment 
done 1'efficacite antivirale de la 1-152. 

4.1.1.3. Effet de la multiplicity d'infection sur l'activite antivirale de la I- 
152 

Au cours de nos premieres experiences, les cellules etaient 
infectees a l'aide de 10 000 TCID50 (m.o.i. : 0,01). Afin de mesurer les 
effets de la charge virale sur l'activite anti-VTH de la 1-152, les cellules 
ont ete infectees, dans un second temps, a l'aide de 1 000 TCID50 
(m.o.i. : 0,001). 

L'activite antivirale de la 1-152 augmente lorsque la m.o.i. est 
diminuee (Figure 5), et la DE s'en trouve diminuee (Tableau II, 3 |uM vs. 
50 ixM). 

4.1.2. Activite antivirale de la 1-152 vis-a-vis de MDM prealablement 
infectes 

Le traitement des cellules 7 jours apres l'infection, confirme 
l'activite antivirale de la 1-152 (Figure 6). En effet, a la dose de 500 nM, 
la replication virale est eteinte. Toutefois, dans ces conditions 
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experimentales, la dose de 250 pM est inefficace. Ce decalage du 
potentiel inhibiteur, observe entre les differents modes de traitement, 
suggere 1) que la 1-152 inhibe la replication virale en associant 
probablement deux mecanismes : un precoce et un tardif, et 2) qu'a 
forte dose (> 500 pM), inhibition de la phase tardive du cycle biologique 
est suffisante. 

4.2. Activite antivirale de la 1-152 dans des cultures prim aires de 
lymphocytes et de cellules mononucleees du sang peripherique 

Apres avoir montre Tactivite antivirale de la 1-152 vis-a-vis des 
cellules de la lignee macrophagique, ses effets ont ete mesures vis-a-vis 
de lymphocytes du sang peripherique (LSP) et d'une population mixte 
contenant des monocytes/ macrophages et des lymphocytes, les CMSP. 
De plus, afin de mesurer les effets de T activation cellulaire sur Tactivite 
antivirale de la 1-152, les cellules ont ete ou non activees par un 
mitogene, la phytohaemagglutinine-P (PHA-P). 

4.2.1. Viabilite des CMSP et des LSP traites par la 1-152 

La viabilite cellulaire a ete mesuree en parallele a Testimation de 
Tactivite antivirale. A chaque renouvellement du milieu de culture, les 
cellules viable s ont ete numerees au moyen d'un colorant d'exclusion, le 
Bleu Trypan. Dans les cultures de CMSP et de LSP, la 1-152 n'est pas 
cytotoxique. En effet, la viabilite des lymphocytes n'est pas diminuee 
dans les cultures de LSP et de CMSP, et, d f autre part dans ces 
dernieres, lorsque les cellules ne sont pas exposees a la PHA-P, les 
monocytes se differencient en macrophages avec un aspect 
pseudofibroblastique. En revanche, la NAC et la MEA sont cytotoxiques 
pour les deux types cellulaires des les doses de 10 ou 15 mM et 500 jiM, 
respectivement. 
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4.2.2 Activite antivirale de la 1-152 vis-a-vis de CMSP quiescentes ou 
activees par la PHA-P, et infectees 

Les CMSP, quiescentes ou activees par la PHA-P, ont ete infectees 
par la souche de reference a tropisme lymphocytaire VIH-1-LAI. Toutes 
5 les cultures ont ete menees en parallele, et les drogues ont ete 
maintenues tout au long de la culture. 

Dans les deux populations cellulaires, la MEA et la NAC 
n'inhibent pas la replication virale, aux doses non cytotoxiques 
(Resultats non presentes). Dans les CMSP quiescentes, la 1-152 inhibe 
10 la replication virale de 97 et 88%, respectivement aux doses de 250 et 
125 |uM et, dans les CMSP activees, la replication virale est diminuee de 
42 et 25% aux memes doses (Figure 7). 

4.2.3. Activite antivirale de la 1-152 vis-a-vis de LSP quiescents ou 
15 actives par la PHA-P, et infectes par la souche VIH-1-LAI 

Comme dans les cultures de CMSP, la MEA et la NAC n'ont pas 
ou peu d 'activite antivirale dans les LSP (Resultats non presentes). En 
revanche, la 1-152 inhibe la replication virale dans les LSP quiescents 
ou actives par la PHA-P (Figure 8). 

20 

4.3. Activite anti-VIH de la 1-152 vis-a-vis de macrophages 
tissulaires 

4.3.1. Isolement des monocytes /macrophages spleniques 
25 La rate est dissequee et tamisee, puis les cellules mononucleees 

sont isolees par un gradient de densite sur un coussin de Ficoll. Les 
monocytes/macrophages sont obtenus par adherence au plastique. Les 
monocytes ont ete laisses a differencier en macrophages pendant 7 
jours, date a laquelle ils ont ete infectes. 

30 
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4.3.2. Resultats 

Le monocyte /macrophage joue un role deletere dans la 
physiopathologie des infections par le VIH parce qu'il constitue un site 
important de la replication retrovirale au niveau des tissus. Parce que 
ces tissus sont peu accessibles a la therapeutique anti-VIH actuelle, 
cette population cellulaire est consideree comme un " reservoir 

La replication retrovirale au sein de cette population cellulaire, et 
done Pefficacite d'une molecule comme la 1-152, est conditionnee, pour 
une part, par le niveau de differenciation cellulaire. II etait done 
important de s 'assurer de Fefficacite antivirale de la 1-152 dans des 
monocytes/ macrophages dont le degre de maturation est susceptible 
d'etre different de celui des MDM. Nous avons done evalue Tactivite 
antivirale de la 1-152 et sa capacite a regenerer le taux intracellulaire de 
GSH dans des macrophages spleniques. Dans cette population 
cellulaire, la souche VIH-l/Ba-L se replique egalement a haut bruit. La 
molecule 1-152 s'est averee aussi efficace dans les macrophages 
spleniques humains que dans les macrophages derives des monocytes 
sanguins. En effet, la concentration de 38 \iM diminue de 50% la 
replication du VIH dans cette population cellulaire splenique (Tableau 
III). De meme, comme dans les macrophages derives des monocytes 
sanguins, la 1-152 augmente le taux intracellulaire de GSH de fagon 
dose-dependante et saturable a partir de 250 |uM (Figure 15). II est a 
noter que dans les macrophages spleniques comme dans les 
macrophages derives des monocytes sanguins, Tinfection par le VIH 
engendre un deficit en GSH (MDM; Figure 16). 

4.4* Mecanisme d'action de la 1-152 

4.4.1. Effet de la 1-152 sur Tintegration du genome proviral au sein du 
genome cellulaire 

Les experiences de culture cellulaire suggeraient que la 1-152 
inhibait la replication du VIH en associant probablement deux 
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mecanismes, Tun precoce et Tautre tardif. Afin de mesurer les effets de 
cette molecule sur les phases precoces du cycle biologique du VIH, 
Integration du provirus au sein du genome cellulaire a ete quantifiee 
par PCR. La 1-152 inhibe Tintegration du provirus. Cette inhibition est 
5 largement superieure a celle induite par la NAC ou la MEA. En 
revanche, elle n'est pas totale a la difference de celle induite par 10 |uM 
d'AZT (Figure 9). 

4.4.2. Effet de la 1-152 sur l'activite enzymatique de la TI dans un 

10 syteme acellulaire 

Compte-tenu des resultats precedents et parce que la MEA est 
susceptible d'inhiber l'activite de la TI, les effets de la 1-152 sur Pactivite 
de cette enzyme ont ete mesures dans un systeme acellulaire. 
L' experience a ete doublee, et Theparine a ete utilisee comme temoin de 

15 Tinhibition de l'activite de la TI. Dans les deux cas, ITieparine a la 
concentration de 1 mg/ml inhibe totalement l'activite TI de Tisolat VIH- 
1-LAI. Cette inhibition est dose-dependante. De meme, la MEA diminue 
de 29 ± 1% (Exp. 1, Figure 10) et 48 ± 4% (Exp. 2 non presentee) a la 
dose de 500 juM. En revanche, la NAC et la 1-152 ne presentent pas 

20 d'activite inhibitrice vis-a-vis de la TI du VIH dans notre systeme 
experimental (Figure 10). Ces resultats confirment que la 1-152, en 
liberant la MEA, peut interagir avec une etape precoce du cycle 
biologique du VIH. 

25 4.4.3. Effet de la 1-152 sur la concentration intracellulaire du glutathion 
Les effets tardifs de la 1-152 sont probablement la consequence 
plus directe de son activite pro-glutathion. Afin de s'assurer de cette 
activite dans les lymphocytes et les macrophages, les concentrations 
intracellulaires de glutathion total (GSH + GSSG) ont ete determinees 

30 dans les cultures de CMSP (Figure 11). Des deux molecules de 
reference, la NAC possede la meilleure capacite a augmenter le taux 
intracellulaire de glutathion dans les CMSP quiescentes. En effet, la 
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MEA ne module pas significativement le taux intracellulaire de 
glutathion, tout du moins aux doses testees. Dans nos experiences, les 
doses utilisees de NAC sont plus elevees que celles de MEA, ceci peut 
expliquer la difference observee dans le taux intracellulaire de 
5 glutathion. 

La 1-152 augmente le taux intracellulaire de glutathion. Cette 
augmentation suit une courbe en cloche avec un optimum a 25 et 125 
|iM. La dose de 125 juM de 1-152 augmente la concentration cellulaire 
jusqu'a 2,64 ± 0,13 iiM. Cette concentration intracellulaire est 

10 equivalente a celle obtenue avec la dose de 15 mM de NAC. En 
considerant les concentrations de molecules supplementary le milieu de 
culture, la 1-152 est 120 fois plus active que la NAC. II est a noter que 
les concentrations intracellulaires de glutathion diminuent aux fortes 
concentrations, tout du moins pour la MEA (500 jaM) et la 1-152 (250 

15 pM). Ce phenomene est probablement la consequence des processus de 
regulation du glutathion. 

4.5. Activite antivirale des derives S-acyles de la 1-152: 1-176, I- 
177, 1-178 vis-a-vis des MDM infectes extemporanement 

20 

Lors d'une deuxieme serie d'experiences, les activites 
antiretrovirales des derives de la 1-152 ont ete testees vis-a-vis des MDM 
infectes par la souche VIH-l/Ba-L (Figure 12). Ces molecules sont 
lipophiles et ont done ete solublisees dans du dimethyl sulfoxyde 

25 (DMSO) puis diluees. La 1-152, servant de reference, a ete traitee de la 
meme fagon. Dans ces conditions experimentales, la 1-152 s'est averee 
la plus efficace a inhiber la replication virale. Toutefois, il est a noter 
que le DMSO diminue son efficacite antivirale, et que Tecart type est 
important car Tactivite antivirale a ete diminuee sur deux des trois 

30 puits du triplicat de culture. Le compose 1-176 est legerement toxique a 
150 jiM, ceci peut expliquer aussi la variabilite au sein du triplicat de 
culture et la taille de Tecart-type observe. A ce jour, aucun des derives 
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S-acyles n'a montre, in vitro, une activite superieure a celle de la 
molecule mere. Neanmoins, les 1-177 et 178 ont des activities proches de 
la 1-152 et, compte-tenu de rimportance de cette derniere, ces deux 
molecules, plus lipophiles, sont a retenir. Elle peuvent presenter des 
5 avantages dans le cas d'experirnentations cliniques. En effet, elles sont 
susceptibles d'avoir des formes galeniques et des modes 
d 'administrations differents de ceux de la 1-152. 

10 EXEMPLE 5 : EFFET DE LA 1-152 SUR LA CONCENTRATION 
INTRACELLULAIRE DU GSH 

5*1. Materiels et methodes 

15 A Texception de materiels et methodes presentes ci-apres, les 

modes operatoires sont semblables a ceux decrits dans les precedents 
exemples. 

Le GSH intracellulaire a ete dose au moyen de la trousse de 
dosage commercialisee par la Societe Cayman. Cette methode de dosage 
20 du glutathion est une adaptation de celle decrite par O.W. Griffith et ah 
(1980). 

Le compose 1-152 et ses derives sont prepares extemporanement 
en etant solubilises dams du dimethylsulfoxyde (DMSO) a la 
concentration de 100 mM. lis sont ensuite stockes a -20°C apres avoir 
25 ete dilues 10 fois dans du tampon phosphate (PBS). 

5.2. Resultats 

Les effets du compose 1-152 a augmenter la concentration 
30 intracellulaire de GSH ont ete demontres dans des cellules non 
exposees a un stress oxydatif. Les resultats presents montrent que cette 
molecule est egalement capable de regenerer un taux intracellulaire 
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anormalement bas. En effet, Tinfection des macrophages derives des 
monocytes sanguins (MDM) humains engendre un deficit intracellulaire 
de GSH (Figure 13); ce deficit s'accompagne d'une augmentation de 
Texpression des enzymes impliquees dans le maintien de ce taux et 
d'une augmentation du 8 iso-prostane, temoin d'un stress oxydant 
(resultats non presentes). 

EXEMPLE 6 : EFFET DE LA 1-152 SUR LA SYNTHESE 
MACROPHAGIQUE DE TNF-a 

6.1* Materiels et met ho des 

A Texception de materiels et methodes presentes ci-apres, les 
modes operatoires sont semblables a ceux decrits dans les precedents 
exemples. 

La synthese du facteur necrosant des tumeurs (TNF-a) a ete 
quantifiee dans les surnageants de culture de MDM a Taide de la 
trousse colorimetrique commercialisee par la Societe Cayman. 

Le compose 1-152 et ses derives sont prepares extemporanement 
en etant solubilises dans du dimethylsulfoxyde (DMSO) a la 
concentration de 100 mM. lis sont ensuite stockes a -20°C apres avoir 
ete dilues 10 fois dans du tampon phosphate (PBS). 

6.2. Resultats 

Le facteur necrosant des tumeurs (TNF)-a comme les elements 
radicalaires oxygenes ou azotes joue un role majeur dans les processus 
apoptotiques associes a Tinfection par le VIH. De plus, les elements 
radicalaires peuvent favoriser la synthese de cette cytokine pro- 
inflammatoire. De ce fait, les effets de la 1-152 a diminuer la synthese 
du TNF-a ont done ete recherches dans les MDM stimules par un 
lipopolysaccharide bacterien et l'interferon (IFN)-y. Le compose 1-152 
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inhibe la synthese de TNF-a et augmente la concentration de GSH dans 
ces conditions experimentales (Figure 14). 

EXEMPLE 7 : POTENTIALISATION DE L'ACTIVITE ANTI- 
RETROVIRALE DE L'AZT PAR LE COMPOSE 1-152 

7.1. Materiels et methodes 

A Fexception de materiels et methodes presentes ci-apres, les 
modes operatoires sont semblables a ceux decrits dans les precedents 
exemples. 

La replication virale a ete mesuree en dosant Tactivite 
transcriptase inverse dans les surnageants de culture a Taide de la 
trousse RetroSys de la societe Innovagen en respectant les 
recommandations de la Societe. 

Le compose 1-152 et ses derives sont prepares extemporanement 
en etant solubilises dans du dimethylsulfoxyde (DM SO) a la 
concentration de 100 mM. lis sont ensuite stockes a -20°C apres avoir 
ete dilues 10 fois dans du tampon phosphate (PBS). 

7.2. Resultats 

Les composes pro-GSH de la " famille 1-152" sont de preference 
administres comme therapeutique adjuvante aux antiretroviraux 
actuels. Les inventeurs ont done cherche a mesurer in iritro les effets de 
1-152 vis-a-vis de Fefficacite anti-VIH de ces molecules. Cette etude a ete 
realisee au moyen de macrophages derives des monocytes sanguins 
humains infectes par la souche VIH-l/Ba-L, et selon la methodologie 
decrite par J. et TC. Chou pour quantifier les effets synergiques, additifs 
ou antagonistes entre deux molecules. 
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Dans notre modele experimental, le compose 1-152 potentialise 
1'activite anti-VIH de l'AZT. En effet, Tindice de combinaison (IC) est 
inferieur a 1 ce qui temoigne d'une synergie entre les deux composes 
testes (Figure 17). 

EXEMPLE 8 : ACTIVITE ANTI-RETROVIRALE DES ANALOGUES 
ACYLES DE LA 1-152 OU DE SES DERIVES 

8.1. Materiels et methodes 

A Fexception de materiels et methodes presentes ci-apres, les 
modes operatoires sont semblables a ceux decrits dans les precedents 
exemples. 

Les doses effectrices 50% (DE50) sont calculees a partir des 
activites TI cumulees en utilisant le logiciel "Dose-effects analysis with 
microcomputers" mis au point par J. Chou & T.C. Chou. 

Le compose 1-152 et ses derives sont prepares extemporanement 
en etant solubilises dans du dimethylsulfoxyde (DMSO) a la 
concentration de 100 mM. lis sont ensuite stockes a -20°C apres avoir 
ete dilues 10 fois dans du tampon phosphate (PBS). 

8.2. Resultats 

L'activite anti-VIH d'une vingtaine de derives de la 1-152, en plus 
de celle des composes S-acyles 1-176, 1-177 et 1-178, a ete evaluee dans 
le systeme de MDM infectes in xntro par la souche VIH-l/Ba-L. Ces 
composes cherchaient, pour une part, a etre plus lipophiles; ils sont 
ainsi susceptibles de permettre des formes galeniques et des modes 
d'administrations differents de ceux de 1-152. D'autre part, ces derives 
constituent le premier maillon de Tetude de structure-activite qui doit 
permettre d'identifier les residus importants dans Tactivite de cette 
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famille de composes. Les solutions " stocks n de ces composes ont ete 
soniques afm d'ameliorer la solubilite des produits. 

Neuf composes ont demontre une activite antivirale significative 
du meme ordre que celle de la 1-152 (Tableaux IV et V). Les valeurs 
obtenues avec le compose 1-152, presentees dans ces deux tableaux, 
illustrent parfaitement la reproductible des effets anti-VIH de la 1*152 
d'une experience a l'autre et d'un donneur de cellules a l'autre. En effet, 
les valeurs presentees dans le tableau III sont issues d'une premiere 
experience realisee a 1'aide des cellules d'un donneur, et celles 
presentees dans le tableau IV, d'une seconde experience realisee a Paide 
des cellules d'un autre donneur. 

En conclusion, le compose 1-152 ou Tun de ses analogues ou de 
ses derives constitue une excellente therapeutique adjuvante aux 
antiretroviraux actuels tels que FAZT et eventuellement aux autre s 
classes de molecules antiretrovirales actuellement utilisees en clinique 
humaine (i.e. les inhibiteurs non-nucleosidiques de la transcriptase 
inverse et les inhibiteurs de la protease virale) en etant capable de 
reorganiser aussi bien les atteintes du systeme immunitaire que celles 
du metabolisme oxydatif. De plus, ces resultats ont mis en evidence les 
activites biologiques d'autres molecules derivees et/ou analogues de la 
1-152 objet de la presente invention; ce qui constitue dorenavant une 
famille de molecules biologiquement actives et potentiellement 
utilisables comme therapie. 

La capacite a augmenter le taux intracellulaire de GSH et 
egalement a regenerer ce tri-peptide dans des conditions de stress ou 
des molecules de reference comme la NAC et la MEA sont inefficaces, 
est egalement tres interessante. Ces puissantes activites, anti-oxydante 
et probablement anti-apoptotique (si Ton considere que les elements 
radicalaires et le TNF-a jouent un role majeur dans ces processus 
deleteres), sont en faveur d'un developpement du compose 1-152 dans 
d'autres situations non-infectieuses. 
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REVINDICATIONS 

5 

1 / Composes de formule generale: 



R-CO-HN 



R"-S 




S-CO-R* 



(I) 

dans laquelle : 

10 - R et R' representent independamment un radical alkyle en C1-C7, 
lineaire ou ramifie, ou un groupe aryle non substitute ou substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les halogenes, les 
radicaux alkyles en C1-C3 lineaires ou ramifies, et les radicaux -OH ; 
R" est ITiydrogene ou un groupe CO-R 1 dans lequel R 1 est un radical 

15 alkyle en C1-C7 lineaire ou ramifie, ou un groupe aryle non substitue 

ou substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
halogenes, les radicaux alkyles en C1-C3 lineaires ou ramifies, et les 
radicaux -OH ; 

ainsi que les dimeres formes par un pont disulfure a partir de Tun 
20 et/ou 1'autre des deux atomes de soufre des composes de formule 
generale I constitue par les radicaux R" ou par les radicaux R'CO- des 
deux molecules ainsi que les formes thiazolidines correspondantes. 

2/ Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que R est un 
25 groupe methyle (-CH3). 

3/ Composes selon la revendication 2 caracterises en ce que R' est un 
groupe methyle (-CH3). 
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4/ Compose selon la revendication 3 caracterise en ce que R" est 
l'hydrogene (Compose N-(N-acetyl-L-cysteinyl)-S-acetylcysteamine). 

5/ Compose selon la revendication 3 caracterise en ce que R" est un 
groupe acetyle (-COCH3) (Compose N-(N,S-Bis-acetyl-L-cysteinyl)-S- 
acetylcysteamine) . 

6/ Compose selon la revendication 3 caracterise en ce que R" est un 
groupe isobutyryle (-COCH(CH 3 ) 2 ) (Compose N-(N-acetyl-S-isobutyryl-L- 
cysteinyl)-S-acetylcysteamine). 

7/ Compose selon la revendication 3 caracterise en ce que R" est un 
groupe pivaloyle (-COC(CH3)3) (Compose N-(N-acetyl-S-pivaloyl-L- 
cysteinyl)-S-acetylcysteamine) . 

8/ Compose selon la revendication 2 caracterise en ce que R* est 
selectionne parmi le groupe isopropyle (-CH(CH3)2), tertiobutyle (- 
C(CH 3 ) 3 ) et phenyle (-C 6 H 5 ). 

9/ Compose selon la revendication 8 caracterise en ce que R" est 
selectionne parmi l'hydrogene (-H), le groupe acetyle (-COCH3), le 
groupe isobutyryle (-COCH(CH 3 )2), le groupe pivaloyle (-COC(CH 3 ) 3 ), le 
groupe benzoyle (-CO-C6H5). 

10/ Composes selon la revendication 1 caracterises en ce que R est un 
groupe isopropyle (-CH(CH3)2). 

11/ Compose selon la revendication 10 caracterise en ce que R' est 
selectionne parmi le groupe methyle (-CH3), isopropyle (-CH(CH3)2), 
tertiobutyle (-C(CH 3 )) et phenyle (-C 6 H 5 ). 
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12/ Compose selon la revendication 11 caracterise en ce que R" est 
selectionne parmi lliydrogene (-H), le groupe acetyle (-COCH3), le 
groupe isobutyryle (-COCH(CH 3 )2), le groupe pivaloyle (-COC(CH 3 )3), le 
groupe benzoyle (-CO-C6H5). 

5 

13/ Compose selon la revendication 8 caracterise en ce que R" est le 
groupe trityle. 

14/ Compose selon la revendication 11 caracterise en ce que R" est le 
10 groupe trityle. 

15/ Compose selon la revendication 1 a 14 caracterise en ce qu'il est 
sous forme thiazolidine. 

15 16/ Procede de preparation d'un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 14 caracterise en ce qu'il comprend les etapes 
suivantes: 

a) Protection de la N-acyl-L-cysteine pour fournir le compose N- 
acyl-S-trityl-L-cysteine ; puis 
20 b) Couplage de la N-acyl-S-trityl-L-cysteine protegee avec le 

chlorhydrate de S-acylcysteamine pour fournir le compose N- 
(N-acyl-S-trityl-L-cysteinyl)-S-acylcysteamine. 

17/ Procede de preparation d'un compose selon la revendication 15 
25 caracterise en ce qu'il comprend les etapes suivantes : 

a) Protection de la N-acyl-L-cysteine pour fournir le compose N- 
acyl-S-trityl-L-cysteine ; puis 

b) Couplage de la N-acyl-S-trityl-L-cysteine protegee avec la 
thiazolidine. 



30 
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18/ Precede selon les revendications 16 et 17 pour la preparation d'un 
compose selon les revendications 1 a 12 et 15 caracterise en ce qu'il 
comprend en outre les etapes suivantes: 

c) Deprotection dudit compose obtenu a ladite etape b) ; puis 

d) Liberation du thiol libre de formule I. 

19/ Procede selon les revendications 16 et 18 pour la preparation du 
compose selon la revendication 4 caracterise en ce que ledit compose N- 
acyl-S-trityl-L-cysteine de l'etape a) est le compose N-acetyl-S-trityl-L- 
cysteine et que ledit chlorhydrate de S-acylcysteamine de l'etape b) est 
le chlorhydrate de S-acetylcysteamine. 

20/ Procede selon la revendication 18 pour la preparation d'un compose 
selon les revendications 1 a 3, 5 a 12 et 15 caracterise en ce qu'il 
comprend en outre une etape e) de S-acylation. 

21/ Procede de preparation d'un compose selon la revendication 1 dans 
lequel R = R' et R M est un hydrogene et caracterise en ce qu'il comprend 
les etapes suivantes: 

a) Esterification de la fonction carboxylique de la N-Boc-L- serine (1) par 

la N-hydroxysuccinimide dans du N, N-dimethylformamide (DMF) 
en presence de 1,3-dicyclohexylcarbodiimide (DCC) pour former 
Tester actif (T); puis, 

b) Condensation in situ de Tester actif forme (1') avec Tethanolamine 
(2) pour fournir le compose N-(N-Boc-L-seryl)-2-aminoethanol (3); 
puis, 

c) Reaction de Mitsunobu sur le compose (3) avec de la 
triphenylphosphine et du diisopropyl azodicarboxylate en presence 
d'acide thiocarboxylique dans le tetrahydrofuranne pour fournir le 
compose N-(N-Boc-S-acyl-L-cysteinyl)-S-acylcysteamine (4); puis, 

d) Deprotection du compose (4) avec Tacide trifluoroacetique. 
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22/ Procede selon la revendication 21 pour la preparation du compose 
selon la revendication 4 caracterise en ce que ledit acide 
thiocarboxylique de 1'etape c) est 1'acide thioacetique. 

23/ Procede de preparation des composes selon les revendications 1 a 
3, 5 a 12 par S-acylation du compose de la revendication 4 en solution 
dans la pyridine en presence d'un anhydride R2O ou d'un chlorure 
d'acide R-Cl caracterise en ce que R est choisi dans le groupe CO-R 1 
dans lequel R 1 est un radical alkyle en C1-C7, lineaire ou ramifie ou un 
groupe aryle substitue ou non par un ou plusieurs atomes d'halogenes. 

24/ Procede de preparation du compose selon la revendication 5 par S- 
acylation du compose de la revendication 4 en solution dans la pyridine 
en presence d'anhydride acetique. 

25/ Procede de preparation du compose selon la revendication 6 par S- 
acylation du compose de la revendication 4 en solution dans la pyridine 
en presence de chlorure d'isobutyryle. 

26/ Procede de preparation du compose selon la revendication 7 par S- 
acylation du compose de la revendication 4 en solution dans la pyridine 
en presence de chlorure de pivaloyle. 

27/ Precurseur d'un compose intervenant dans la voie de biosynthese 
du glutathion caracterise en ce qu'il s'agit d'un compose selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 15. 

28/ Utilisation des composes selon Tune quelconque des revendications 
1 a 15 pour la preparation d'un produit intervenant dans la voie de 
biosynthese du glutathion. 
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29/ Utilisation selon la revendication 28 caracterisee en ce que ledit 
produit est choisi dans le groupe forme par la N-acetyl-L-cysteine, la 
cysteamine, la L-cysteine. 

30/ Utilisation d'un compose selon l'une quelconque des revendications 
1 a 1 5 en tant qu'agent antioxydant. 

31/ Compose selon Tune des revendications 1 a 15 a titre de 
medicament. 

32/ Compose selon Tune des revendications 1 a 15 a titre de 
medicament destine a augmenter le taux intracellulaire et/ou 
extracellulaire de glutathion. 

33/ Utilisation d'un compose selon l'une quelconque des revendications 
1 a 15 pour la preparation de medicament destine a augmenter le taux 
intracellulaire et/ou extracellulaire de glutathion. 

34/ Composition pharmaceutique, notamment dermatologique, 
caracterisee en ce qu'elle comprend une quantite efficace d'un compose 
selon Tune des revendications 1 a 15 et un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. 

35/ Utilisation d'un compose selon l'une des revendications 1 a 15 pour 
la preparation d'un medicament ou d'une composition pharmaceutique 
selon la revendication 34 pour le traitement et/ou la prevention de 
pathologies ou de troubles lies a une depletion en glutathion intra et/ou 
extracellulaire. 

36/ Utilisation selon la revendication 35 caracterisee en ce que lesdites 
pathologies sont choisies parmi les infections virales, les infections 
bacteriennes, les infections parasitaires, les maladies du tractus 
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respiratoire, les maladies neurodegeneratives, les maladies auto- 
immunes, les maladies cardio-vasculaires, les cancers, les maladies du 
systeme immunitaire, le diabete, et de preference le diabete de type I, 
les pathologies ophtalmiques, les maladies dermatologiques. 

37/ Utilisation selon la revendication 36 caracterisee en ce que lesdites 
pathologies sont les infections virales. 

38/ Utilisation selon les revendication s 36 et 37 caracterisee en ce que 
lesdites infections virales sont des infections causees par les virus a 
ADN et les virus a ARN, plus particulierement par les virus retroides, 
plus particulierement le virus de Timmunodeficience humaine (VIH) et 
de maniere preferee le virus de rimmunodeficience humaine de type 1 
(VIH-1). 

39/ Utilisation selon les revendication s 36 a 38 caracterisee en ce que 
ledit compose est le compose selon la revendication 4. 

40/ Utilisation selon les revendications 36 a 38 caracterisee en ce que 
ledit compose est le compose selon Tune des revendications 5 a 15. 

41/ Composition pharmaceutique pour le traitement preventif et curatif 
du SIDA et des atteintes tissulaires associees caracterisee en ce qu'elle 
contient une quantite therapeutiquement efficace d'un compose selon 
les revendications la 15 et un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 

42 / Produit comprenant au moins un compose selon Tune des 
revendications 1 a 15 et au moins un inhibiteur de la transcriptase 
inverse comme produit de combinaison pour une utilisation simultanee, 
separee ou etalee dans le temps en therapie antivirale. 
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43/ Produit selon la revendication 42, caracterisee en ce que ledit 
inhibiteur de la transcriptase inverse est choisi par exemple parmi le 3'- 
azido-3'desoxytoymidine (AZT), le 2',3'-didesoxyinosine (ddl), le 2',3'- 
didesoxycytidine (ddC), le (-)2\3'-didesoxy-3'-thiacytidine (3TC), le 2 , ) 3 t - 
5 dideshydro-2 , ,3 , didesoxythymidine (d4T) et le (-)2*Hdeso;>ry-5-fluoro-3'- 
thiacytidine (FTC), le TIBO, le HEPT, le TSAO, 1'a-APA, la nevirapine, le 
BAHP, l'acide phosphonoformique (PFA). 

44/ Utilisation selon la revendication 35 caracterisee en ce que lesdites 
10 pathologies sont des maladies cardio-vasculaires choisies de preference 
parmi le groupe compose de Thypertension arterielle, de 
l'arteriosclerose, des ischemics cerebrales, des ischemics cardiaques, 
des aiythmies ventriculaires, des fibrillations ventriculaires, de 
l'infarctus du myocarde. 

15 

45/ Utilisation selon la revendication 35 caracterisee en ce que lesdites 
pathologies sont les pathologies ophtalmiques, notamment la cataracte. 

46 / Utilisation selon la revendication 35 caracterisee en ce que lesdites 
20 pathologies sont des maladies du tractus respiratoire, notamment 
Temphyseme pulmonaire, la fibrose pulmonaire idiopathique, la 
mucoviscidose, la bronchite chronique, la bronchite aigue, le syndrome 
de detresse respiratoire de Tadulte. 

25 47/ Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 
1 a 15 pour la preparation d'un medicament ou d'une composition 
pharmaceutique selon la revendication 34 destines au traitement 
preventif et/ou curatif des pertes auditives liees au bruit. 

30 48/ Utilisation d'un compose selon Tune quelconques des 
revendications 1 a 15 pour la preparation d'un medicament ou d'une 
composition pharmaceutique selon la revendication 34 destines au 
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traitement des empoisonnements lies a radministration par voie orale 
ou parenterale, en surdose ou non, de substances choisies de 
preference parmi le groupe compose de racetaminophene, les nitrites, 
1'ethanol, l'acrylonitrile, les metaux lourds et plus particulierement Tor, 
l'argent, le mercure. 

49/ Utilisation selon la revendication 30 d'un compose selon Tune des 
reVendications 1 a 15 dans le domaine de la cosmetique. 

50/ Utilisation selon la revendication 49 pour: 

(i) prevenir, effacer et traiter les rides, les ridules de la peau; et/ou 

(ii) lutter contre le relachement cutane et/ou sous cutane; et/ou 

(iii) ameliorer la texture de la peau et raviver 1'eclat de la peau; et/ou 

(iv) eliminer les poils indesires de la peau; et/ou 

(v) diminuer les tailles des pores de la peau; et/ou 

(vi) deformer en permanence les cheveux. 

51/ Composition cosmetique pour le traitement de la peau et/ou des 
cheveux et/ou des poils caracterisee en ce qu'elle contient un compose 
selon Tune des revendications 1 a 15 et un excipient cosmetiquement 
acceptable. 

52/ Procede de traitement cosmetique de la peau pour prevenir, effacer 
et traiter les rides, les ridules de la peau et/ou lutter contre le 
relachement cutane et/ou sous cutane et/ou ameliorer la texture de la 
peau et raviver 1'eclat de la peau et/ou eliminer les poils indesires de la 
peau et/ou diminuer les tailles des pores de la peau comprenant 
l'application sur la peau d'une composition cosmetique selon la 
revendication 5 1 . 
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53/ Procede de traitement cosmetique des cheveux pour la deformation 
permanente des cheveux, comprenant l'application sur les cheveux 
d'une composition cosmetique selon la revendication 51. 

5 54/ Utilisation selon la revendication 30 dans 1'industrie 
agroalimentaire et notamment pour la conservation des proprietes 
organoleptiques et nutritionnelles des boissons notamment des jus de 
fruit et/ou des aliments. 
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TABLEAU I 



NAC MEA 1-152 
mM Pre-Tt Pre-Tt Pre-Tt 



DE50 9,4 mM 300 |iM 50 mM 
DE70 1 1 mM 400 nM 100 |uM 
DE90 14 mM 600 |iM 250 \iM 
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